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Liste des abréviations et acronymes

ALAT : Alanine-AminoTransférase

CC-CNRMA : Centres Collaborateurs du CNRMA

CNRMA : Centre National de Référence des Mycoses Invasives et Antifongiques
COVID-19 : COronaVlrus Disease 2019

CRP : Protéine C-Réactive

CYP3A4 : CYtochrome P 450 3A4

DPD : DihydroPyrimidine Déshydrogénase

DROM-COM : Départements et Régions d’Outre-Mer — Collectivités d’Outre-Mer
ELISA : Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay

HMG CoA réductase : HydroxyMéthylGlutaryl-Coenzyme A réductase
LBA : Liquide Broncho-Alvéolaire

LCR : Liquide Céphalo-Rachidien

MALDI-TOF : Matrix Assisted Laser Desorption lonization — Time of Flight
MTN : Maladie Tropicale Négligée

NSB3 : Niveau de Sécurité Biologique 3

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

PAS : Periodic Acid Schiff

PCR : Réaction en Chaine par Polymérase

RCP : Résumé des Caractéristiques du Produit

RESSIF : RESeau de Surveillance des Infections Fongiques invasives
SMIC : Salaire Minimum Interprofessionnel de Croissance

Spp. : Plusieurs especes (species pluralis)

Var. : variété

VIH+ : Virus de I'lmmunodéficience Humaine positif
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Glossaire

Ascomycete : « Champignon au thalle cloisonné (ordre des ascomycétes). » (Le
Robert en ligne)

Ascospore : « Cellule allongée productrice de spores. » (Le Robert en ligne)

Champignon dimorphique : « Champignon qui se présente sous forme de levures
dans les tissus et sous forme filamenteuse dans I'environnement. » (1)

Conidie : « Spore asexuée de champignon. » (Le Robert en ligne)
Endothrix : « Disposition des spores de dermatophytes a l'intérieur du cheveu. » (2)

Kératodermie : « Epaississement pathologique de la couche cornée de la paume
des mains et de la plante des pieds. » (3)

Miliaire : « Qui présente I'aspect d’'un grain de mil. » (Le Robert en ligne)

Nodule: «Lésion cutanée ou muqueuse bien délimitée, de forme
approximativement sphérique et palpable. » (Le Larousse en ligne)

Onychodystrophie : Affection des ongles.

Onycholyse : « Décollement d’'un ou de plusieurs ongles sur une portion plus ou
moins importante de leur étendue. » (Le Larousse en ligne)

Ossifluent : adjectif désignant ce qui s’accompagne d’une altération osseuse.

Papule : « Lésion cutanée élémentaire ayant I'aspect d’'une petite saillie ferme de
couleur variable. » (Le Larousse en ligne)

Pathognomonique : « Symptdme ou signe clinique spécifique d’'une maladie
déterminée et qui suffit a en établir le diagnostic. » (Le Robert en ligne)

Pauci-septés : « Spore presque cloisonnée. »

Pseudo-chéloidienne : « Lésion ressemblant a une forme pathologique de
cicatrisation d’'une plaie. »

Saprophyte : « Qui tire les substances qui lui sont nécessaires des matieres
organiques en décomposition. » (Le Robert en ligne)

Septum : « cloison interne d’'un champignon. » (2)
Sourdre : « Sortir de terre, surgir. » (Le Robert en ligne)

Wood (lumiére de) : « Lumiére ultraviolette permettant la mise en évidence de
certaines mycoses cutanées. » (2)
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Introduction

La France est un pays multi-connecté, concernée par la mondialisation. Tout
d’abord, le monde entier est confronté a une croissance exponentielle du nombre de
touristes voyageant depuis 60 ans. L’Europe est la principale région émettrice de
touristes et la France est le premier pays touristique (avec 90 millions de touristes
étrangers en 2019). Il faut ajouter a ce chiffre lié au tourisme les mouvements de
populations entrant et sortant du pays et qui sont causés par les guerres (réfugiés)
ou les nécessités économiques ou professionnelles (expatriations). En France, en
2019, environ 450 000 personnes ont immigré (274 676 titres de séjours délivrés et
177 822 demandes d’asile repertoriés selon les chiffres du Ministére de I'Intérieur
(4)) Les difféerents flux migratoires sont a l'origine d'importation de pathologies
initialement non présentes sur un territoire donné. (5)(6)(7)

Les pathologies exotiques d’origine fongique sont rares et peu connues par
’ensemble des pharmaciens d’officine. Il est important de posséder quelques notions
sur ces pathologies fongiques afin de mieux conseiller et prévenir les patients
susceptibles d’entrer en contact avec ces agents infectieux.

En France, les 29 Centres Collaborateurs du Centre National de Référence des
Mycoses Invasives et Antifongiques (CC-CNRMA) forment le RESeau de
Surveillance des Infections Fongiques invasives (RESSIF). Ce réseau permet
notamment de suivre et de répertorier tous les cas de mycoses exotiques
diagnostiqués sur le territoire francais.

D’apres le rapport annuel d’activité 2020 du CNRMA, en France, sur I'année 2019,
135 cas d’infections fongiques invasives en dehors des cas de cryptococcose
(mycoses exotiques et mycoses rares) ont été déclarés. Ce sont des pathologies qui
touchent plus fréquemment ’'homme avec un ratio hommes/femmes en 2019, de 1,6
pour 1. En 2019, d’apres le méme rapport, 43 échantillons positifs a I'histoplasmose
(correspondant a 23 patients) ont été identifiés en France métropolitaine et DROM-
COM. De nombreux échantillons sont envoyés au CNRMA pour suspicion de
mycoses invasives, mais se révelent dans la majorité des cas négatifs. Pour
exemple, en 2019, 24 échantillons ont été envoyés pour diagnostic de
coccidioidomycose et aucun ne s’est révélé positif. (8)

Les mycoses exotiques sont des pathologies graves avec une mortalité élevée. Ces
pathologies touchent des patients immunodéprimés mais également des patients
immunocompétents en bonne santé. Les tableaux cliniques s’aggravent
généralement chez les personnes ayant des comorbidités. Les traitements existants
souvent longs, de plusieurs mois a plusieurs années, permettent de limiter
I'extension de la maladie mais ne permettent pas toujours d’obtenir la guérison. Ce
sont des pathologies chroniques ayant des conséquences sanitaires, sociales et
économiques importantes. Pour exemple, la conidiobolomycose ou la lobomycose
entrainent des lésions importantes, pouvant étre invalidantes et ayant un fort impact
sur la vie sociale du patient. Le colt des traitements antifongiques, en particulier la
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classe des triazolés, est un frein pour de nombreuses personnes vivant dans des
pays en développement. Par exemple, a Madagascar, un mois de traitement
antifongique colte I'équivalent d’'un SMIC malgache (9). Une conséquence sanitaire
importante concerne par exemple [I'épidémie de sporotrichose qui touche
actuellement Rio de Janeiro (Brésil).

L’OMS a listé 20 groupes d’infections sous le nom de Maladies Tropicales Négligées
(MTN). L’ensemble des MTN touche plus d’un milliard de personnes dans le monde
par an. L'une des catégories de MTN concerne les mycétomes,
chromoblastomycoses et autres mycoses profondes. Dans le dernier plan décennal
2021-2030 des MTN, cette catégorie a été classée par I'OMS parmi les maladies a
combattre avec pour objectif d’augmenter le nombre de pays ayant des programmes
de lutte et de surveillance. En 2020, un seul pays, le Soudan possédait un
programme de lutte et de surveillance national avec le Mycetoma Research Center a
Khartoum. L’objectif de 'OMS est d’accroitre a 15 le nombre de pays possédant ce
type de programme en 2030. (10)(11)(12)

Ci-aprés, les principales pathologies exotiques d’origine fongique, en particulier
celles qui sont causées par les champignons dimorphiques, seront détaillées. Nous
avons choisi de les aborder en les regroupant par modes de contamination
(inhalation, contact cutané / transcutané, inconnu). Pour chacune d’elle, nous
décrirons le/les micro-champignon(s) responsable(s), I'épidémiologie et la répartition
géographique de la maladie, le diagnostic, les différents tableaux cliniques de la
maladie ainsi que la prise en charge thérapeutique. Nous poursuivrons par un
chapitre consacré aux moyens de prévention et terminerons en reprenant les
principales molécules utilisées pour combattre ces infections fongiques mais, cette
fois, en les classant par mode d’administration.
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|. Contamination par inhalation

de spores

A.La blastomycose nord-américaine

> Blastomyces dermatidis

Le champignon responsable de la blastomycose nord-américaine est
Blastomyces dermatidis. Il appartient a la classe des eurotiomycétes, a
I'ordre des onygenales et a la famille des ajellomycetaceae. Ce champignon
dimorphique existe a |'état parasitaire et a I'état saprophyte selon les
conditions environnementales et de température. La forme levure est
retrouvée dans les tissus et en culture a 37°C, alors que la forme
filamenteuse est retrouvée dans I’environnement au niveau du sol et en
culture a 25°C. Les levures retrouvées dans les tissus mesurent en
moyenne de 8 a 15 um, elles sont bourgeonnantes avec une large base et
une paroi épaisse réfringente (voir ci-dessous figure 1). (1)(13)

Figure 1 Levures de Blastomyces dermatidis (14)

» Blastomyces helicus

Blastomyces helicus a été isolé pour la premiére fois en 1970 au Canada. C’est une
espéece plus anecdotique. Mais ce dernier est responsable de blastomycose au
pronostic sombre. La répartition géographique, I'’épidémiologie et les caractéristiques
clinigues sont pour le moment encore inconnues. (15)

» Epidémiologie — Réservoir — Mode de contamination

La blastomycose nord-américaine, comme son nom l’indique est une
infection endémique du continent nord-américain. Blastomyces dermatidis
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est retrouvé plus précisément dans les régions humides de I'Ouest des
Etats-Unis, dans les vallées de I'Ohio, du Mississipi, dans la région des
Grands Lacs et au Canada (voir figure 2 ci-dessous). Il existe des épisodes
épidémiques plus sporadiques en Afrique centrale, du Sud et au Maghreb.
Dans les différentes zones d’endémie, le pourcentage de la population
infectée est de I'ordre de 0,001 %. La blastomycose nord-américaine est
une infection a prédominance masculine de I'ordre de 10 pour 1. L’infection
est prédominante chez les 30 — 50 ans, ce qui correspond a la tranche
d’age des travailleurs.

Blastomyces helicus est retrouvé dans I'Ouest du Canada et aux Etats-Unis
(voir figure 2 ci-dessous).

Legend

Origins of
B. helicus isolates

n Human W Canine

: A 1,
B.Feine & rknown

2 Endemic area for
B. dermatitidis

Figure 2 : Zone endémique de B. dermatidis et régions ou B. helicus a été isolé aux Etats-Unis (15)

L’'inhalation de spores de Blastomyces dermatidis, constitue le mode
principal de contamination ; la porte d’entrée de l'infection est donc
pulmonaire. Les personnes pratiquant des activités de plein air, pres de
zones humides, sont plus a risques de contracter la blastomycose ; on peut
citer notamment le camping, la chasse, la randonnée, I’exploitation
forestiere, la péche, etc.

La transmission inter-humaine ou de I'animal a ’lHomme par voie aérienne
n'a jamais été rapportée. Les autres modes de contamination (voies
digestives, cutanées) sont extrémement rares. (13)(15)(16)(17)
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» Clinique de l'infection a Blastomyces dermatidis

Le temps d’incubation de I'infection est en moyenne de 30 a 45 jours apres
I'inhalation des spores. La blastomycose peut prendre différentes formes :
primitive  (pouvant étre asymptomatique), disséminée, chronique,
fulminante ; allant de la guérison spontanée a la mort.

La forme primitive, retrouvée dans la plupart des cas, est la forme
pulmonaire. Blastomyces dermatidis peut ensuite se disséminer a d’autres
organes (dans 25 a 40 % des cas (18)), en particulier chez les personnes
immunodéprimées.

Les différents symptomes retrouvés initialement dans une infection
pulmonaire aigie a Blastomyces dermatidis sont une fiévre, une toux
productive, des douleurs thoraciques. Sur la radiographie pulmonaire, on
observe la présence de différentes lésions parenchymateuses, d’une
adénopathie médiastinale, d’importants infiltrats et des nodules excavés.
Ce tableau clinique est également retrouvé dans les pneumonies aigies
communautaires comme la pneumonie a Staphylocoque aureus ou a
Klebsiella pneumoniae. Les symptébmes de la blastomycose nord-

ameéricaine sont peu spécifiques.

Les formes chroniques sont les plus fréqguentes. Sur la radiographie
pulmonaire sont retrouvés des nodules multiples, une miliaire et
d’importants infiltrats. Les symptdomes observés sont : une perte pondérale,
une anémie, une fievre oscillante, une dyspnée, des douleurs thoraciques,
une hémoptysie. Cet état de malaise généralisé oriente le diagnostic initial
vers une tuberculose, un cancer, une sarcoidose ou encore une toute autre
infection bactérienne (pneumonie) avant d’évoquer une blastomycose.

La forme disséminée, d’évolution lente (de quelques mois a quelques
années apreés l'infection initiale) est plus rare. Elle peut concerner tous les
organes. Différentes lésions sont retrouvées : des I|ésions cutanées
(pustules, abceés, ulceres), des abces épididymaires, une ostéomyélite, des
abceés intracraniens, une atteinte des méninges, des muqueuses, rénale,
hépatique, prostatique, etc. Les atteintes cutanée et osseuse sont les plus
fréquentes. Parfois, des formes multi-viscérales ou des formes profondes
sont observées ; dans ces cas, le pronostic vital peut étre engagé avec plus
de 50 % de mortalité.

La forme fulminante est, dans la plupart des cas, fatale. Elle concerne
principalement les patients immunodéprimés. Dans ce cas, une
dissémination systémique du champignon associée a un syndrome de
détresse respiratoire aigué sont observés. Cette forme reste heureusement
rare méme chez les patients immunodéprimés. (2)(13)(16)(17)(18)(19)(20)
(21)
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» Clinique de I’infection a Blastomyces helicus

Les caractéristiques clinigues de la blastomycose a Blastomyces helicus
sont inconnues. L’infection est retrouvée chez des personnes
immunodéprimées. Blastomyces helicus entraine une infection pulmonaire,
une meéningite et une infection systémique. Une fongémie est retrouvée
dans 50 % des cas (15). Le taux de mortalité est trés élevé (71 % de déces
dans une étude chez 7 personnes (15)). (15)

» Diagnostic biologique — Blastomyces dermatidis

Les symptdmes de la blastomycose nord-américaine sont peu spécifiques
et donc peu contributifs au diagnostic. Et comme, nous l'avons illustré plus
haut, I'imagerie médicale est, elle aussi, souvent peu contributive.

Ci-apres, quelques radiographies pulmonaires, qui illustrent la difficulté de
poser le diagnostic de blastomycose. (13)

Sur la figure 3, la radiographie A évoque a tort une pneumonie bactérienne
et la radiographie B montre I’évolution sous antibiothérapie de la maladie.
Sur la figure 4, 'aspect a la radiographie de la blastomycose est identique a
une tuberculose miliaire.

Figure 3 : Radiographies pulmonaires d'un patient atteint de blastomycose. La radiographie A évoque a tort une
pneumonie bactérienne. La radiographie B montre la progression des infiltrats aprés 1 mois de traitement antibiotique ;
I’échec au traitement conduit a une biopsie et au diagnostic de blastomycose nord-américaine. (13)
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Figure 4 : L'aspect interstitiel nodulaire diffus de la blastomycose peut imiter une tuberculose. Sur la radiographie A :
maladie miliaire diffuse et opacité focale dans le lobe supérieur droit. Sur la radiographie B : focus sur les nodules
miliaires ; I'aspect est identique a la tuberculose miliaire (13)

Le diagnostic repose donc sur la mise en évidence directe dans un
prélevement (crachats, biopsie, pus, liquide broncho-alvéolaire) de la forme
parasitaire (=levures) de Blastomyces dermatidis.

La mise en culture de ces préléevements dans un milieu de Sabouraud, a
25°C, pendant au moins 8 semaines, est utile afin d’observer la forme
saprophyte sous forme de fins filaments septés, avec des spores rondes ou
piriformes de I'ordre de 3 ym de diamétre de couleur blanchéatre. Les spores
sont directement ou par l'intermédiaire d'un fin pédoncule reliés aux
filaments. Elles sont séparées les unes des autres et ne forment pas de
bouquets (voir ci-dessous figure 5). La croissance de Blastomyces
dermatidis est lente, de 4 a 8 semaines, et la mise en culture doit étre
réalisée dans un laboratoire spécialisé de haute sécurité microbiologique
(NSB3). (1)(22)
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Figure 5 : En culture, forme filamenteuse de Blastomyces dermatidis (1)

Il existe d’autres techniques de mise en évidence de Blastomyces
dermatidis comme la détection de I'antigéne 1,3-B-D-glucane (disponible
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aux Etats-Unis), mais elles ne sont pas disponibles en France. Le 1,3-B-D-
glucane est un constituant polysaccharidigue de la paroi de nombreux
champignons. (1)

» Caractéristiques morphologiques — Blastomyces helicus

La mise en culture de Blastomyces helicus sur de la gélose au dextrose de
pomme-de-terre a 35°C est importante pour caractériser la phase levure.
Les cellules sont de tailles variables (de 4 a 9 um de long et de 2,5 a 6,5
pm de large), en chaines courtes et ramifiées (voir figure 6-B ci-dessous).

La culture sur un milieu a faible teneur en glucides (gélose aux céréales,
gélose a la farine d’avoine incubée a 25°C) permet de caractériser la forme
saprophyte de Blastomyces helicus. La phase mycélienne est caractérisée
par I'absence de conidies alors que celles-ci sont généralement présentes
chez Blastomyces dermatidis. Les hyphes de Blastomyces helicus se
présentent occasionnellement sous forme d’hélices étroitement enroulées
(voir figure 6-D ci-dessous). (15)

Figure 6 : B : Levures de B. helicus a bourgeonnement multiple, en courtes chaines ramifiées (gélose au dextrose de
pomme-de-terre, 35°C). D : Forme filamenteuse de B. helicus, présence d'hyphes hélicoidaux typiques (25°C). (15)

> Traitement

Le traitement de la blastomycose nord-américaine repose sur les
antifongiques systémiques de longue durée.

En premiére intention, sont indiqués [I’ltraconazole (Sporanox®) et
I’Amphotéricine B (Fungizone®). L’ltraconazole est plus facile d’utilisation
avec une prise per os alors que I’Amphotéricine B est administré en
intraveineux.
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Le Fluconazole (Triflucan®) peut étre indiqué en deuxieme intention dans
les formes méningées ou les abces cérébraux. L’Amphotéricine B est
toujours indiqué en premiére intention pour les atteintes méningées.

Les posologies des différentes molécules sont les suivantes :

% Itraconazole : 200 & 400 mg/jour pendant plus de 6 mois.

% Amphotéricine B: 0,6 a 1 mg/Kg/jour en perfusion lente dans du
sérum glucosé isotonique pendant au moins 6 semaines. Suivant
I’évolution clinique, un relai par ltraconazole a 200-400 mg/jour peut
étre fait.

% Fluconazole : dose de charge de 400 a 800 mg/jour les premiers
jours, puis selon I’évolution clinique diminution a 400 mg/jour pendant
6 a 8 semaines, et enfin diminution & 200 mg/jour en entretien
pendant plus de 10 mois. (2)(19)(22)(23)

B.La coccidioidomycose (aussi appelée fievre de la
vallée)

» Coccidioides immitis et Coccidioides posadasii

Les agents pathogenes responsables de la coccidioidomycose sont
Coccidioides immitis et Coccidioides posadasii. lls appartiennent a la classe
des eurotiomycetes, a l'ordre des onygenales et a la famille des
Onygenaceae. Ce sont des champignons dimorphiques. lls sont présents
sous forme de sphérules dans I'organisme, alors que dans I’environnement
ils sont sous forme filamenteuse. Coccidioides spp. forme des
arthroconidies (spores) dans le mycélium (voir figure 7 ci-dessous).

(1)(2)(24)

Figure 7 : Arthroconidies de Coccidioides immitis (source : eANOFEL) (25)
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» Epidémiologie — Réservoir — Mode de contamination

La coccidioidomycose est une infection endémique des régions désertiques
et semi-désertiques du continent américain. Coccidioides est présent dans
des régions hostiles, arides, sur des sols alcalins, sablonneux, riches en
matiére organique, avec une forte salinité (allant jusqu’a 8%) et des
températures extrémes. Il tolere des températures de I'air allant de -40,0°C

a +48,8°C et des températures du sol allant de -6,5°C a 60,5°C.
Coccidioides est donc un organisme halotolérant et xérotolérant. (26)

Les deux agents pathogénes responsables n’ont pas la méme répartition
géographique (voir figures 8 et 9 ci-dessous). Coccidioides immitis est
présent en Amérique du Nord, notamment en Arizona, Californie, Colorado,
Nevada, Nouveau Mexique, Texas, Utah. Alors que Coccidioides posadasii
est présent en Amérique Centrale et Amérique du Sud, dans toutes les
régions désertiques du Nord du Mexique jusqu’en Argentine en passant par
le Guatemala, le Honduras, etc. Dans certaines régions de Californie, la
coccidioidomycose peut toucher 1,3 % de la population.

La contamination a lieu apres inhalation de spores initialement présentes
au niveau du sol des régions désertiques du continent ameéricain qui se
dispersent sous forme d’aérosol a I'aide du vent, de nuages de poussiéres
(tempétes de poussiéres apres par exemple, des glissements de terrain lors
du tremblement de terre de Northridge en Californie en 1994 (27)) ou
d’animaux (chauves-souris). Les animaux sont un facteur de croissance
important pour Coccidioides spp.. En effet, ils enrichissent le sol en matiere
organique (excréments et carcasses en décomposition). Les animaux jouent
le role de réservoirs et disséminateurs de Coccidioides spp. dans
I’environnement. Un animal contaminé par Coccidioides spp. provenant
d’une zone d’endémie et se retrouvant dans une région non endémique,
peut contaminer a son tour un animal ou un Homme.

Certains professionnels ayant un meétier au contact du sol comme les
travaux agricoles, les fouilles archéologiques, la construction en extérieur,
etc., sont plus exposés a Coccidioides spp. et sont plus a risque de
développer une coccidioidomycose. (1)(16)(26)
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Figure 8 Les zones endémiques de Coccidioides immitis (en bleu)
(https://framacarte.org/fr/map/coccidioides-immitis_123653)

- © Openstre
Figure 9 Les zones endémiques de Coccidioides posadasii (en rouge)
(https://framacarte.org/fr/map/coccidioides-posadasii_123657#3/-11.44/-77.34)

» Clinique

Le temps d’incubation de l'infection est en moyenne de 1 a 4 semaines. En
cas de déficit immunitaire, le risque d’infection est plus élevé. Il est observé
plus de cas de coccidioidomycose dans la population agée, a peau noire
(prédisposition génétique) ou a comorbidités (diabéte, obésité, VIH, déficit
immunitaire inné ou acquis, etc.). Les populations plus a risque de forme
grave sont les afro-américains, les philippins, les femmes enceintes et les
personnes immunodéprimées.

La coccidioidomycose peut prendre différentes formes: primitive
(asymptomatique dans 60 % des cas), disséminée (rare < 1% des cas mais
de pronostic sombre). En cas de forme asymptomatique, la
coccidioidomycose peut également se réactiver de nombreuses années
aprés l'infection initiale.
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La contamination par contact transcutané lors d’'une morsure ou coupure
sur une surface contaminée est rare, elle est caractérisée par un nodule
papuleux non spécifique.

Dans la majorité des cas, I'atteinte pulmonaire est inaugurale de I'infection.

Lorsque la primo-infection est symptomatique (40 % des cas), il existe un
syndrome pseudo-grippal (toux fébrile, arthromyalgie, accompagnés parfois
d’éruption cutanée), un infiltrat pulmonaire avec des adénopathies
médiastinales, une hyperéosinophilie. Dans la plupart des cas, la guérison
sera spontanée en deux a trois semaines.

La forme disséminée de la maladie, peut prendre différentes formes avec
des méningites, des encéphalites, des arthrites, des spondylites, des abceés
ostéo-articulaires, des abcés sous-cutanés fistulisés. Les formes
disséminées restent rares et touchent les personnes ayant un déficit du
systéeme immunitaire (VIH+).

La coccidioidomycose peut prendre la forme d'une tuberculose avec
atteinte pulmonaire et méningée, elle peut également ressembler a une
pneumopathie chronique progressive. (1)(16)(18)(19)(27)

» Diagnostic biologique

Les symptémes ne peuvent a eux seuls permettre le diagnostic de la
coccidioidomycose. En effet, ils sont peu spécifiques et peuvent évoquer
d’autres pathologies comme une tuberculose.

Le diagnostic repose sur la mise en évidence directe dans un prélevement
(expectorations, biopsis, pus, liquide broncho-alvéolaire, liquide céphalo-
rachidien, lésions cutanées) de la forme parasitaire (=sphérules) de
Coccidioides spp. Coccidioides immitis et Coccidioides posadasii sont
morphologiquement identiques. Les deux especes ne peuvent pas étre
distinguées par des tests sérologiques mais peuvent étre distinguées par
une analyse génétique. Les sphérules mesurent de 10 a 80 um de diameétre
avec une paroi épaisse. Chaque sphérule contient des endospores de 2 a 5
um de diametre (voir ci-dessous figure 10).
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Figure 10 : Sphérule contenant des endospores de Coccidioides spp. (source : CDC) (24)

La mise en culture des prélevements peut étre effectuée sur milieu de
Sabouraud en présence d’antibiotiques, incubé a 25°C pendant 3 semaines.
La colonie sera au départ glabre puis duveteuse de couleur blanc sale (voir
ci-dessous figure 11). Au microscope, est observée la forme saprophyte
sous forme de fins filaments septés de I'ordre de 3 pm a l'intérieur desquels
sont retrouvés des arthrospores. La mise en culture nécessite un
laboratoire spécialisé NSB3.

Figure 11 : culture sur gélose de Sabouraud de Coccidioides immitis (25)

Les techniques de fixation du complément, ELISA, d’immunodiffusion,
d’agglutination de particules de latex sont utilisées pour le diagnostic
sérologique.

Une derniére technique de mise en évidence des agents pathogenes existe.
La PCR quantitative sur un prélevement pulmonaire est possible. En
France, cette méthode ne peut étre réalisée qu’a I'Institut Pasteur de Paris
au Centre National de Référence des Mycoses Invasives et Antifongiques
(CNRMA). (1)(24)(27)
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> Traitement

Dans les cas de pneumopathies ambulatoires chez les patients sans
comorbidités, le traitement ne sera pas nécessaire. La guérison spontanée
est observée en quelques semaines.

Dans tous les autres cas, le traitement de la coccidioidomycose repose sur
les antifongiques systémiques :
- En premiére intention : Itraconazole (Sporanox®) par voie orale ;
- En seconde intention : Amphotéricine B (Fungizone®) et Fluconazole
(Triflucan®).

Les posologies des différentes molécules sont les suivantes :

% Itraconazole : 100 a 400 mg/jour pendant 3 & 6 mois.

% Amphotéricine B : 1 mg/Kg/jour en perfusion lente dans du sérum
glucosé isotonique pendant au moins 6 semaines.

% Fluconazole : une dose de charge supérieure a 400 mg/jour les
premiers jours, puis selon I’évolution clinique diminution a 400
mg/jour pendant plusieurs semaines, et enfin, diminution a 200
mg/jour en entretien pendant plus de 6 mois.

Dans les formes de coccidioidomycose avec atteinte méningee, le
traitement antifongique (lItraconazole ou Fluconazole) sera poursuivi a vie.
(2)(18)(19)(23)

C.L’histoplasmose américaine (aussi appelée
I’histoplasmose « a petites formes »)

» Histoplasma capsulatum var. capsulatum

Le champignon responsable de I'histoplasmose américaine est Histoplasma
capsulatum variété capsulatum. Il existe une autre variété duboisii qui est a
I'origine de I'histoplasmose africaine (voir paragraphe IlI-A dédié a
I'’histoplasmose africaine). C’est un champignon dimorphique qui existe a
I'état de levure dans [Il'organisme et a [I'état filamenteux dans
I’environnement et en milieu de culture (voir figure 12 ci-dessous). Les
levures sont petites (1 a 3 um), bourgeonnantes, de formes ovalaires avec
une paroi épaisse (voir figure 12 —d ci-dessous). (2)(16)(28)
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Figure 12 : Histoplasma; image schématique (a) et de microscopie (c) a température ambiante (forme filamenteuse) et
image schématique (b) et de microscopie (d) a 37°C (forme levure) (29)

» Epidémiologie — Réservoir — Mode de contamination

L’histoplasmose américaine est une infection qui concerne tous les
continents a I’exception de [I’Antarctique. Elle est présente de fagon
endémique dans les régions tropicales, sur le continent Américain
(Mississipi, Missouri, Ohio, Amérique Centrale, Amérique du Sud, Antilles),
en Afrique Sub-saharienne, en Asie du Sud-est et en Océanie (voir figure
13 ci-dessous). Dans les zones d’endémies, la totalité de la population a
été infectée au moins une fois, et dans plus de 90 % des cas l'infection
passe inapergue.

En Europe, I'histoplasmose américaine est la mycose importée la plus
fréquente. En France métropolitaine, il y a une dizaine de nouveaux cas par
an (tous importés). Selon I’étude transversale effectuée de 2007 a 2018 par
Chiaruzzi et al. (30), en France, l'incidence annuelle d’histoplasmose
américaine et africaine est de 0,01 / 100 000 habitants / an. En France
métropolitaine, 85 % des cas d’histoplasmose sont dis a la variété
capsulatum. L’histoplasmose américaine est beaucoup plus fréquente que
I’histoplasmose africaine en France. Cependant, ce pourcentage est a
prendre avec précaution, car de nombreux cas d’histoplasmose africaine ne
sont pas diagnostiqués ou diagnostiqués comme tuberculose a tort (voir
paragraphe IlI-A dédié a I'histoplasmose africaine).

Les changements climatiques dans le monde sont responsables en partie
de [I’expansion géographique de [I'histoplasmose. Des cas récents
d’histoplasmose ont été décrits au Canada et en Patagonie, ou le climat n’y
est normalement pas favorable. La sélection naturelle du génotype
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d’Histoplasma capsulatum le plus adapté a son nouvel environnement est
une conséquence des changements climatiques.

Histoplasma capsulatum var. capsulatum est présent dans le sol contenant
une concentration importante d’azote et de phosphate amenés par les
fientes d'oiseaux ou le guano de chauves-souris. Les endroits confinés
abritant des chauves-souris (grottes, tunnels, galeries, greniers, pyramides,
etc.), ou une importante population d'oiseaux (élevages, pigeonniers,
fermes, silos, etc.) contiennent une quantité importante et suffisante de
spores.

Les chauves-souris et les oiseaux jouent le role de disperseurs parfois sur
de longues distances d’Histoplasma capsulatum. Ils participent a
'expansion géographique de [I’histoplasmose. D’autres facteurs
environnementaux comme les tempétes ou les ouragans peuvent étre a
I'origine d’'une propagation de spores d’une région a une autre.

La contamination se fait par inhalation de spores. Il n'y a pas de
contamination interhumaine. Certaines professions ou activités sont plus a
risque de contamination : éleveurs de volailles, jardiniers, démolisseurs de
batiments contaminés, spéléologues, géologues, etc.
(1)(2)(28)(30)(31)(32)(33)(34)

Figure 13 : Zones de prévalence d'histoplasmose a H. capsulatum (ANOFEL) (35)

» Clinique

L'histoplasmose américaine est une pathologie initialement pulmonaire.
L’infection peut prendre différentes formes qui dépendent du patient (age,
statut immunitaire, conditions nutritionnelles, etc.) et du champignon
(virulence de la souche, quantité de spores inhalées). L’histoplasmose
américaine est potentiellement grave voire mortelle. Selon ['étude
transversale effectuée de 2007 a 2018, en France, par Chiaruzzi et al. (30),
le taux de mortalité & 1 an est de 11 % et le taux de séquelles de 10 %.
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Selon une étude effectuée aux Etats-Unis de 2011 a 2014 (Armstrong et al.
2018 (36)), 7% des patients hospitalisés atteints d’histoplasmose sont
décédés. Le temps d’incubation de la pathologie est en moyenne d’une
semaine.

Histoplasma capsulatum var. capsulatum est un champignon dimorphe a
porte d’entrée pulmonaire. Les microconidies sont inhalées, atteignent les
alvéoles pulmonaires et se transforment en levures a 37°C. La forme levure
est capable de pénétrer dans les macrophages pour s’y multiplier. Au sein
des macrophages, Histoplasma capsulatum peut se disséminer dans tous
autres organes.

La forme pulmonaire aigué primitive dans l'infection initiale est dans la
plupart des cas asymptomatique (90% des cas), l'infection passe alors
inapercue. Une a trois semaines aprés l’exposition, on peut également
observer un syndrome pseudo-grippal (fievre, toux séche, dyspnée,
asthénie, myalgie). Moins fréquemment, I’histoplasmose se manifeste par
'apparition d'une pneumonie, d’une péricardite ou d’un syndrome
rhumatologique. Au niveau pulmonaire, il y a la présence de nodules ou de
broncholithiase qui peuvent comprimer le parenchyme pulmonaire. Ces
nodules résiduels évoluent vers la calcification avec le temps. lls restent
visibles a I'imagerie médicale et peuvent étre confondus avec des tumeurs
malignes. Les nodules pulmonaires sont accompagnés d’adénopathies
thoraciques.

La forme disséminée est rencontrée principalement chez les patients
immunodéprimés ou fragiles (VIH+, diabétiques, agammaglobulinémie,
hémopathie maligne, corticothérapie, anomalies fonctionnelles
respiratoires,...). L’histoplasmose disséminée a été classée comme
infection définissant le SIDA en 1987. Cette forme de la maladie survient en
général des semaines voire des années aprés l'infection initiale. Elle peut
également apparaitre d’emblée chez un sujet immunodéprimé (VIH+ avec
un taux de lymphocytes T CD4 < 200 uL) ou si I'inoculum infectant est trés
important. Dans ces cas, la forme disséminée peut se développer sans qu’il
y ait de désordres immunologiques. La maladie peut se réactiver aprés un
événement qui engendre une baisse de I'immunité du sujet.

Dans la forme disséminée, I’histoplasmose touche différents organes avec
des atteintes viscérales multiples (adénopathies, hépato-splénomégalie),
des lésions buccales (chutes des dents, ulceres,...), des lésions cutanées
(nodules ulcéro-hémorragiques, taches purpurigues, papules, etc.),
évoquant parfois les molluscum contagiosum, une atteinte surrénalienne,
cardiaque, neurologique, ORL, etc. Elle s’accompagne d’'une atteinte de
I’état général avec perte de poids et d'une fievre. A ce stade, une
pneumopathie infiltrative ou une miliaire pseudo-tuberculeuse se
développe. Les symptdomes de la forme disséminée sont non spécifiques.
L’histoplasmose peut donc étre mal diagnostiquée. Non traitée, elle peut
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évoluer vers une forme chronique ou latente. La mortalité est importante
chez les patients présentant cette forme disséminée de I'histoplasmose.

Cette présentation clinique de I’histoplasmose peut étre confondue avec
une tuberculose, une leishmaniose, une talaromycose (voir paragraphe I-E
ci-dessous), une hémopathie ou une maladie de Hodgkin.

La forme tertiaire ou pulmonaire chronique peut étre confondue avec une
tuberculose. Les symptomes retrouvés sont une toux, une hémoptysie, une
dyspnée, une altération de [I'état général. Des lésions cavitaires sont
également présentes dans le parenchyme pulmonaire. Des co-infections
avec d’autres agents fongiques ou infectieux sont possibles. Cette forme
chronique touche principalement les personnes &agées dont les tissus
pulmonaires ont déja été lésés. Elle peut se développer a la suite d’'une
histoplasmose pulmonaire aigué ou a la suite d’une histoplasmose
disséminée progressant de facon lente. La forme tertiaire évolue vers
I'insuffisance respiratoire et le coeur pulmonaire chronique. L’'issue de la
maladie est en général fatale. (16)(19)(28)(30)(31)(33)(36)(37)

» Diagnostic biologique

Le diagnostic d’histoplasmose américaine repose sur l'identification dans un
prélévement des formes levures d’Histoplasma capsulatum var. capsulatum.
Les prélévements possibles sont d’origine pulmonaire (LBA,
expectorations), ou autres dans les formes disséminées (myelogramme,
frottis cutanés, biopsies, etc.). Les levures sont retrouvées dans le
cytoplasme des macrophages ou des histiocytes et plus rarement, dans le
compartiment extracellulaire. A I’examen direct, les levures sont en
grappes, ovoides, de petites tailles (1 a 5 um), a paroi épaisse, entourées
d’un halo clair. Les levures peuvent également étre observées dans des
coupes de tissu avec des colorations spécifiques (I’acide périodique de
Schiff, 'argent méthénamine de Gomori-Grocott, etc.) mettant en exergue la
paroi fongique. La sensibilité et la spécificité de I’examen microscopique
dépendent de I'opérateur et de la forme clinique de [I’histoplasmose.
D’aprés l'article de Toscanini et al. (38), le taux de résultats positifs a
I'examen direct est plus élevé (<75%) chez les patients souffrant
d’histoplasmose chronique ou disséminée que chez les patients atteints
d’histoplasmose pulmonaire aigué (<47%). Enfin, lors de I'examen direct,
des résultats faux positifs sont possibles car la structure de la forme levure
est similaire a d’autres champignons (Candida spp., Talaromyces marneffei,
Blastomyces dermatidis, etc.) ou agents infectieux (Leishmania spp.,
Toxoplasma gondii, etc.).

La culture sur milieu de Sabouraud a 28°C (milieu pauvre en nutriments)
d’Histoplasma capsulatum var. capsulatum permet d’isoler la forme
filamenteuse alors que la culture sur gélose d’infusion cerveau-cceur a 37°C
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(milieu riche en nutriments) permet d’obtenir la forme levure. La culture
devra étre effectuée dans un laboratoire NSB3. Le laboratoire doit étre
prévenu en amont de I'envoi d'un échantillon avec suspicion
d’histoplasmose. L’identification est fondée sur les caractéres macro et
microscopiques de la culture. La croissance est trés lente, elle prend
généralement 2 a 3 semaines, mais peut prendre jusqu’'a 8 semaines. Le
temps de culture est une problématique importante car les patients atteints
d’histoplasmose disséminée déceédent généralement en 10 a 14 jours aprés
avoir déclaré la maladie. L’aspect en culture de la forme filamenteuse est
identique pour les deux variétés d’Histoplasma capsulatum (var. capsulatum
et var. duboisii = agent de I’histoplasmose africaine). Les formes levures
d’Histoplasma duboisii sont plus grandes (10-15 um) (voir paragraphe dédié
a I'histoplasmose africaine). Lors de la culture sur milieu de Sabouraud, on
obtient des filaments fins, septés, de 2 a 3 um de diaméetre et des
macroconidies échinulées (voir figure 14 ci-dessous). Les colonies sont
planes, duveteuses, blanches au recto et de couleur marron au verso.

Figure 14 : Forme filamenteuse d'Histoplasma avec la présence de macroconidies échinulées (39)

Le diagnostic par PCR sur un prélévement cutané, pulmonaire, de moelle
ou d’autre tissu est possible. En France, cette méthode ne peut étre
réalisée qu’a I'lnstitut Pasteur de Paris au CNRMA.

La spectrométrie de masse MALDI-TOF est également utilisée mais elle
nécessite un isolat fongique a partir de prélevements de patients, et I'on
retrouve de nouveau comme inconvénient majeur le délai de culture trés
long pour isoler le champignon.

D’autres méthodes diagnostic existent comme la détection des anticorps ou
la détection des antigenes polysaccharidiques circulants. La premiére
meéthode a une faible sensibilité chez les patients immunodéprimés, une
faible spécificité avec des réactions croisées avec d’autres champignons
dimorphes (Blastomyces dermatidis, Coccidioides spp. etc.) et n’est pas
tres précoce étant donné que les anticorps anti-histoplasma apparaissent 4
a 8 semaines aprés l'exposition. La deuxiéme méthode possede également
une faible spécificité avec des réactions croisées avec d’autres agents
fongiques (Paracoccidioides spp., etc.) ou infectieux (Salmonella spp.,
Mycobacterium tuberculosis, etc.).
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En mars 2019, la Déclaration de Manaus sur l'histoplasmose dans les
Amériques et les Caraibes a affirmé que pour 2025, chaque pays doit avoir
accés a des tests rapides pour I’histoplasmose et a son traitement
(disponibilité d’itraconazole et d’amphotéricine B). (1)(2)(38)(39)(40)

> Traitement

La primo-infection guérit en général de fagon spontanée. En cas d’absence
d’amélioration, un traitement par itraconazole a 200 mg/j pendant 6 a 12 semaines
est proposeé.

Les autres formes (disséminée et chronique) nécessiteront un traitement d’attaque
puis un traitement relais pris au long cours. En traitement d’attaque, les molécules
utilisées sont I'ltraconazole (200 a 400 mg/j) per os ou 'amphotéricine B liposomale
par voie intraveineuse pendant plusieurs semaines. Une corticothérapie associée a
'amphotéricine B est indiquée chez les patients nécessitant une ventilation
mécanique. En relais, différentes molécules peuvent étre utilisées : l'itraconazole, le
fluconazole, le voriconazole, le posaconazole.

Post traitement de I'histoplasmose, une prophylaxie secondaire peut étre proposée
surtout chez les patients immunodéprimés. L’itraconazole a 200 mg/j ou le
kétoconazole peut étre administrés jusqu’a restauration immunitaire suffisante afin
d’éviter une récidive.

Dans les zones d’endémies, des patients VIH+ trés immunodéprimés, peuvent se
voir proposer une prophylaxie primaire par azolés (200 mg/j d’itraconazole chez les
patients ayant un taux de lymphocytes CD4+ <150 CD4/mm?q). (19)(31)(32)(39)(41)

D.La paracoccidioidomycose (aussi appelée la
blastomycose sud-américaine)

» Paracoccidioides brasiliensis spp. et Paracoccidioides lutzii

Les microchampignons responsables de la paracoccidioidomycose
appartiennent au complexe d’espéces Paracoccidioides brasiliensis (qui
comprend 5 especes identifiées par des approches phylogénétiques) et a
une autre espece ; Paracoccidioides lutzii, une espéce plus marginale. Ce
sont des ascomycota appartenant a I'ordre des onygenales et a la famille
des ajellomycetaceae. Ce champignon dimorphique développe des
filaments mycéliens et des propagules infectieuses appelées conidies dans
la nature. Si celles-ci sont inhalées par un organisme mammifére, ces
propagules donnent les formes levures. (16)(18)(37)(42)
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» Epidémiologie — Réservoir — Mode de contamination

La paracoccidioidomycose est une mycose profonde endémique des
régions forestieres humides du continent américain et des régions
productrices de café. Elle est présente en particulier au Brésil, en Colombie
et au Venezuela (voir figure 15 ci-dessous). Le Brésil compte 80 % des cas
de paracoccidioidomycose (43). Des cas sont rapportés également au
Mexique et au Costa-Rica. C’est la mycose systémique la plus fréquente en
Amérique latine. Le taux de mortalité de cette mycose est de 3 a 5% (43).

- A

(W) first recognized areas of high endamicity
(W) high endemicity cbearved sinca tha 135t decades of the 20th c2nbury
(%) areas with some recent evidence of Incrassing endemicity

(W) areas of moderate endemicity

() low endemicty

{C1) no c3ses or rars cases of paracocckilokiomycosts report In thase
countries or reglons

Figure 15 : Zones de prévalence de la paracoccidioidomycose (43)

Différents modes de contamination sont décrits. La principale porte d’entrée
est la voie pulmonaire par inhalation de conidies initialement présentes au
niveau du sol, des végétaux et des terriers d’animaux. Le tatou est un des
réservoirs de Paracoccidioides spp. D’autres animaux peuvent étre porteurs
comme les chiens. Ces derniers peuvent également présenter des signes
cliniques. 1l est difficile d’isoler le champignon a partir du sol. Il faut des
conditions optimales de températures (18-28°C) et de taux d’humidité
élevé, pour que celui-ci produise des conidies. Entre 1982 et 1983, apres le
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passage d’El Nifo, qui réunissait toutes les conditions précédemment
évoguées, une augmentation de cas aigus de paracoccidioidomycose a été
observée (43).

La contamination par voie transcutanée (par un microtraumatisme) et par
voie bucco-pharyngée (par des végétaux servant de cure-dents) est
également décrite. C’est une maladie qui touche les personnes vivant en
milieu rural.

C’est une pathologie touchant, chez I’enfant et 'adolescent, équitablement
les deux sexes. Apres la puberté, ’lhomme est beaucoup plus touché que la
femme : 75 a 95 % des patients adultes développant la maladie sont des
hommes (42). Chez la femme, les oestrogénes circulants inhibent la
transformation des conidies en levures, et empéchent de développer la
pathologie. La paracoccidioidomycose est une pathologie qui dans la
plupart des cas se déclare plusieurs années aprés la contamination. C’est
pourquoi, la plupart des patients ont été contaminé dans I’enfance, avec un
pic d’incidence entre 10 et 20 ans, mais présentent des signes cliniques de
la maladie entre 30 et 50 ans (43). Une caractéristique de la maladie est
gu’elle n’affecte pas spécifiquement les personnes immunodéprimées. Elle
atteint également les personnes immunocompétentes. Ces derniéres ont
des formes plus séveres de paracoccidioidomycose. Deux facteurs de
risques importants ont été rapportés : le tabagisme (> 20 cigarettes / jour
pendant > 20 ans) et I'alcool (> 50g / jour). Le risque de développer cette
pathologie chez un fumeur est 14 fois plus élevé que chez un non-fumeur
(42). (2)(16)(22)(28)(42)(43)

» Clinique

Il existe différentes formes cliniques de paracoccidioidomycose suivant le
mode de contamination et les caractéristiques de la personne (age, statut
immunitaire, tabagisme, etc.). Les deux principales formes sont la forme
aigué ou sub-aigué survenant majoritairement chez les patients de moins
de 30 ans et la forme chronique chez les personnes de plus de 30 ans. La
paracoccidioidomycose peut passer inapercue (asymptomatique dans plus
d’un tiers des cas (19)) mais peut également étre mortelle.

La forme clinique majoritaire, qui regroupe 80 a 95% des cas de
paracoccidioidomycose est chronique avec une atteinte pulmonaire. Elle
touche les patients agés de plus de 30 ans et en particulier les hommes (le
sex-ratio hommes/femmes est de 22 pour 1 (43)). Dans la majorité des cas,
I'atteinte sera peu symptomatique ou asymptomatique. Les symptémes
retrouvés sont une toux, une fébricule, une altération de I'état général, la
présence de granulomes. Cette forme clinique peut évoquer une primo-
infection tuberculeuse.
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L’atteinte pulmonaire aigue et grave ne concerne que les personnes
immunodéprimées (VIH+, greffés, etc.) et les personnes fragiles (état
géneéral déja altéré, dénutrition, etc.). Les lésions pulmonaires sont plus
séveres avec des lésions évoluant vers la suppuration et la pleurésie. La
forme pulmonaire initiale peut évoluer vers une forme disséminée.

Les formes aigie et sub-aigué sont rares (5 a 25 % des cas de
paracoccidioidomycose (43)) mais graves avec une létalité de 25 % en
moyenne (19). Elles concernent principalement les enfants, adolescents et
jeunes adultes des deux sexes confondus. Les manifestations cliniques
retrouvées sont une fievre, une perte de poids, une lymphadénomégalie
généralisée ou intra-abdominales accompagnée de Iésions cutanées,
osseuses, buccales, etc. Cette forme clinique évolue et diffuse rapidement
I'infection a de multiples organes.

La forme disséminée touche principalement le larynx, les amygdales, les
ganglions lymphatiques, la peau. Mais celle-ci peut toucher tous les
organes : rate, foie, rein, surrénales, cceur, os, appareil génito-urinaire,
neuro-méningé, digestif, etc. Les Ilésions observées sont de type
papulopustules, nodulaires, placards infiltrés, d’évolution nécrotique.

L’ensemble des muqueuses peuvent étre atteintes. L’atteinte des
muqueuses bucco-pharyngée peut étre la forme initiale de la maladie lors
d’une contamination par voie buccale mais également une forme secondaire
aprés inhalation des conidies contaminantes puis dissémination. Ce sont
des lésions trés fréquentes, elles peuvent toucher jusqu’a 70 % des
patients atteints de paracoccidioidomycose (37). Les Iésions sont ulcérées
avec un piqueté hémorragique. Celles-ci peuvent évoluer vers un
déchaussement des dents, une perforation allant jusqu’a la destruction du
palais, de Ila cloison nasale. Elles s’accompagnent également
d’adénopathies satellites. Les Iésions peuvent étre associées a une
dysphonie ou a une sténose laryngée invalidante. Les symptdomes peuvent
évoquer a tort un cancer.

L’atteinte cutanée peut étre initiale par contamination transcutanée ou
secondaire par dissémination hématogéne. Les Iésions cutanées touchent
essentiellement les pieds, le visage et les mains. Les Iésions sont de types
papulopustules, ulcérées, de grandes tailles, a bord infiltré avec piqueté
hémorragique, verrugueuses hyperkératosiques ou nodulaires,
granulomateuses associées a une adénopathie loco-régionale. Les Iésions
peuvent ressembler a une sarcoidose. (16)(19)(22)(28)(37)(36)(42)

» Diagnostic biologique

L’anamnése et I’examen physique (palpation, perte de poids, lésions, etc.)
du patient sont importants afin d’orienter le diagnostic. L’imagerie médicale

a également sa place dans le processus de diagnostic en cas de suspicion
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clinique de paracoccidioidomycose ou de résultats d’analyse suggérant une
atteinte d’organe.

Le diagnostic repose sur la mise en évidence direct de Paracoccidioides
dans un prélevement (aspiration des ganglions lymphatiques, prélevements
des lésions). A I'’examen direct, les levures sont ovoides, de grandes tailles
(5 a 60 um de diamétre), a double paroi, a multiple bourgeonnement a base
d’implantation étroite, de 2 a 5 ym de diameétre, en aspect de « roue de
gouvernail ou de timonier » (voir figures 16 et 17 ci-dessous).

Figure 16 : Levure de Paracoccidioides lutzii, in vitro, a multiples bourgeonnement en forme de « roue de timonier »
(microscope électronique a balayage) (44)

f'-\‘,'
@7 Sty

-
»

0 bum
S L Y %— b_
Figure 17 : Levures de Paracoccidioides spp., montrant de multiples bourgeonnements (fleche) ; coloration a I’argent de
méthénamine de Grocott-Gomori (44)

Le mode de bourgeonnement spécifigue de Paracoccidioides est facilement
mis en évidence par les colorations Grocott et PAS (voir figure 15 ci-
dessus).

La culture sur milieu de Sabouraud est longue (2 a 3 semaines), difficile et
souvent infructueuse. La température de mise en culture varie de la
température ambiante a 37 °C en fonction de l'origine du prélévement :
superficiel ou profond.
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Dans les cas, ou la coloration par Grocott ou PAS ne permet pas d’identifier
avec certitude Paracoccidioides, il est possible de recourir aux anticorps
monoclonaux marquant spécifiquement Paracoccidioides.
(16)(22)(28)(43)(44)

> Traitement

La forme pauci-symptomatique et asymptomatique ne nécessite pas de
traitement. Dans les autres cas, un traitement sera mis en place.

Paracoccidioides brasiliensis spp. et Paracoccidioides lutzii sont sensibles
a la presque totalité des antifongiques systémiques disponibles. Les
données clinigues ne montrent pas de difference de sensibilité entre les
deux especes. Il y a peu d’études cliniques publiées qui comparent
I'efficacité, la sureté et la durée du traitement. Les traitements les plus
utilisés sont l'itraconazole, le cotrimoxazole et 'amphotéricine B. Les autres
antifongiques (voriconazole, posaconazole, isavuconazole) ont montré une
efficacité mais ont été testés sur un tres petit nombre de patients.

Le traitement de 1°°® intention de la paracoccidioidomycose est
I'itraconazole 200 a 400 mg/jour pendant au moins 9 mois.
Malheureusement, cette molécule est relativement couteuse et n’est pas
toujours disponibles dans les régions rurales des pays en développement.

Le cotrimoxazole et le kétoconazole sont des alternatives a l'itraconazole.

Dans les formes trés séveres avec pronostic vital engagé, chez les patients
immunodéprimés et chez la femme enceinte I'amphotéricine B IV est
indiquée en 1°°® intention, & la posologie de 0,5 & 0,7 mg/kg/jour pour
I'amphotéricine B désoxycholate et a la posologie de 3 a 5 mg/kg/jour pour

I'amphotéricine B lipidique. Le relai sera pris si possible par I'itraconazole.

Le fluconazole IV a la posologie de 800 mg/jour et le cotrimoxazole IV a la
posologie de 800 mg/160 mg/8 heures peut étre une alternative a
I'amphotéricine B dans les atteintes méningées.

L’exérése chirurgicale en association avec un antifongique systémique est
indiguée dans les lésions uniques et isolées (notamment les l|ésions
cutanées).

Dans la paracoccidioidomycose le risque de rechute est non négligeable.
C’est pourquoi, il est recommandé de prendre un traitement par
itraconazole au long cours dans les atteintes osseuses, chez les patients
ayant fait une forme sévere ou disséminée et chez les patients
immunodéprimés. (16)(18)(19)(22)(43)
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E.La talaromycose (aussi appelée Pénicilliose)

» Talaromyces marneffei

Le champignon responsable de la talaromycose est Talaromyces marneffei
(anciennement nommé Penicillium marneffei d’ou le nom de pénicilliose
donné a cette mycose). Talaromyces marrneffei appartient a la classe des
eurotiomycetes, a I'ordre des eurotiales et a la famille des trichocomaceae.
C’est un champignon dimorphique opportuniste. (45)(46)

» Epidémiologie — Réservoir — Mode de contamination

La talaromycose est une infection endémique des régions tropicales d’Asie
du sud-est. Elle est présente au Cambodge, en Malaisie, au Vietnam, au
nord de la Thailande, a Singapour, au Myanmar, au Laos, au nord-est de
I'Inde, dans la province chinoise du Guangxi Zhuang, en Indonésie, a Hong
Kong, a Taiwan (voir figure 18 ci-dessous). Quelques cas ont été rapportés
au Japon et de rares cas surviennent également hors de ces régions
d’endémie comme en Afrique (45). On assiste a une expansion de la zone
d’endémicité. La talaromycose est liee aux voyages. Cette pathologie doit
étre recherchée chez un patient présentant des signes cliniques évocateurs
et ayant séjourné en Asie.

Figure 18 : Zone d'endémie de Talaromyces marneffei en Asie (cercles rouges) (47)

La talaromycose touche de préférence les patients jeunes et de sexe
masculin.

C’est une des infections opportunistes chez les patients immunodéprimés

(VIH+, maladies auto-immunes, greffés, etc.) les plus courantes. En
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Thailande, elle est la 3°™® infection opportuniste chez les patients VIH+
apres la tuberculose et la cryptococcose (37). Au Vietnam, elle se situe
également a la 3°™ place des infections opportunistes les plus fréquentes
apres la tuberculose et la candidose (48). La talaromycose est une maladie
définissant le SIDA.

Le champignon est présent au niveau du sol humide et des terriers de
rongeurs. Les hdtes naturels et réservoirs de Talaromyces marneffei sont
principalement les rats de bambou. Quatre espéces ont été identifiées
appartenant a 2 genres (Rhizomys et Cannomys). Il n’y a pas de preuve de
transmission directe du rat de bambou a I’espéce humaine. Les données
épidémiologiques suggeérent I’existence d’un réservoir environnemental
commun d’infection.

La contamination principale se fait par I'inhalation de conidies. La période
de mousson est un facteur favorisant l'infection (avec des températures
extérieures variant entre 25°C a 30°C et des taux d’humidité élevés). Une
contamination par voie transcutanée ou digestive n’est pas exclue. De rares
cas de transmissions materno-foetales chez le nourrisson ont été rapportés
(37). (16)(46)(47)(49)(50)(51)(52)

» Clinique

La talaromycose ou pénicilliose est une mycose majoritairement
systémique. Il existe des cas plus rares de mycoses localisées. Le degré de
gravité de la talaromycose dépend de I'état d'immunodépression et de la
rapidité de poser le diagnostic. La mycose disséminée se caractérise par
I'atteinte de plusieurs organes non contigus ou la présence du
microchampignon dans le sang ou la moelle osseuse. La forme disséminée
concerne principalement les patients immunodéprimeés.

Les signes cliniques habituellement retrouvés dans la talaromycose
disséminée sont atypiques avec une fiévre ; une atteinte pulmonaire avec
toux ; une altération de [I’état général avec un amaigrissement, une
asthénie, une perte de poids ; des lésions cutanées (papules d’évolution
nécrotiques ombiliquées) au niveau du visage, du tronc et des membres
supérieurs ; des adénopathies ; une hépato-splénomégalie ; une atteinte
des muqueuses (buccale, génitale, etc.). Les papules avec nécrose centrale
sont caractéristigues et présentes chez 70% des patients séropositifs et
40% des patients séronégatifs (46).

Les sighes biologiques retrouvés dans la talaromycose sont une anémie,
une leucopénie, une lymphopénie (CD4 < 50/mm?®), une neutropénie, une
CRP augmentée, un taux d’ALAT augmenté.
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Les différents signes cliniques peuvent étre confondus avec une
tuberculose, une cryptococcose, une histoplasmose américaine (voir partie
|-C dédiée), une maladie de Hodgkin.

Au contraire d’autres pathologies, il n'y a pas d’atteintes méningées par
Talaromyces marneffei.

De rares cas, de formes pauci-symptomatiques de talaromycose ont été
décrits. (16)(19)(46)(47)(45)(48)(49)

» Diagnostic biologique

Le diagnostic repose sur la mise en évidence directe de Talaromyces
marneffei a I'aide du microscope. Les prélévements possibles peuvent étre
multiples (pus, sérosités, biopsies de la peau ou des ganglions
lymphatiques, LBA, etc.). La coloration de Grocott-Gomori et I'acide
periodique de Schiff peuvent étre utilisés afin d’observer Talaromyces
marneffei. Le champignon apparait sous forme levure, de forme ovale, de 2
a 3 um de diametre, présentant souvent un septum de division meédian,
majoritairement intracellulaire (au sein des macrophages). L'observation
directe du prélévement de Talaromyces marneffei peut étre confondue avec
Histoplasma capsulatum var. capsulatum. Les formes levures de cette
espece ne sont pas majoritairement septées. Il faut rechercher
attentivement la septation médiane des formes levures dans un
préléevement avant de confirmer un diagnostic de T. marneffei.

La culture sur milieu de Sabouraud est possible dans un laboratoire NSB3.
Lorsqu’on transfére la culture de 25°C a 37°C, on assiste a la conversion de
la forme filamenteuse vers la forme levure. Talaromyces marneffei est
caractéristique. |l apparait tout d’abord sous forme de colonie duveteuse
jaune qui progressivement tirera vers le brun puis le rouge. Le pigment
rouge vif, diffus dans la gélose est caractéristique (voir figure 19 ci-
dessous). Mais la culture est longue (3 a 14 jours), ce qui entraine un
retard dans le diagnostic.

Des tests de diagnostic plus rapides existent: le dosage des B-D-
Galactomannanes, la PCR, I'immunodosage monoclonal. L’inconvénient
majeur de ces tests est I'obligation de suspecter avant d’avoir le résultat
Talaromyces marneffei afin de le rechercher spécifiquement.

Une nouvelle techniqgue de diagnostic rapide est apparue récemment : le
séquencage de nouvelle génération (NGS). Cette technique ne demande
pas de suspecter 'agent pathogéne avant sa mise en ceuvre. Ce test n’est
pas encore disponible dans I’ensemble des pays. (1)(16)(46)(49)(51)
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Figure 19 : colonies de Talaromyces marneffei sur milieu de Sabouraud (incubé a 25°C) (51)

» Traitement
En I'absence de traitement, le pronostic des patients est sombre.

Le traitement de référence se déroule en 2 étapes. Un traitement d’attaque
d’amphotéricine B liposomal par IV pendant 2 semaines suivi d'un relais par
itraconazole a la posologie de 400 mg/jour pendant 10 semaines. Un
traitement en prophylaxie secondaire par itraconazole per os a la posologie
de 200 mg/jour est vivement recommandé pendant toute la durée de
'immunodépression séveére, jusqu’a ce que le taux de lymphocytes TCD4
repasse au-dessus de 100/uL pendant au moins 6 mois.

Une alternative au traitement de référence est la monothérapie par
itraconazole a la posologie de 400 mg/jour pendant 12 semaines. Cette
alternative est utilisée dans les zones d’endémies ou des problémes
d’approvisionnement en amphotéricine B existent.

La survie du patient dépend du délai de prise en charge et de I'état
d’immunodépression. (48)(49)
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II. Contamination cutanée et
transcutanée

A.La basidiobolomycose

» Basidiobolus haptosporus ou ranarum

L’agent responsable de I|a basidiobolomycose est un zygomycéte
appartenant au phylum des entomophthoromycotina, a [I|'ordre des
basidiobolales et a la famille des basidiobolaceae. 1l se nomme
Basidiobolus ranarum, B. haptosporus ou B. meristosporus. Ce champignon
n’est pas un entomopathogéne traditionnel, c'est-a-dire qu’il ne contamine
pas les insectes mais les conidies expulsées adhérent a ces derniers. Puis
les insectes sont ingérés par les batraciens ou les reptiles. C’est un
champignon filamenteux proche de Conidiobolus coronatus (agent de la
conidiobolomycose). (16)(53)(54)

» Epidémiologie — Réservoir — Mode de contamination

La basidiobolomycose est une infection endémique des régions tropicales
et subtropicales majoritairement africaines (Cameroun, Nigeria, Kenya,
Ouganda, Cote-d’lvoire, Burkina Faso, Mali). Quelques cas, ont été
rapportés dans des régions arides comme |'Arizona. Elle est également
présente sur les continents asiatique (Chine, Inde, Indonésie, Myanmar,
Thailande) et américain (Brésil, Colombie, Etats-Unis). (Voir figure 20 ci-
dessous).

Figure 20 : Répartition géographique des principaux foyers de basidiobolomycose (55)

L’infection concerne surtout les jeunes enfants (<10 ans), masculins (le
sex-ratio hommes/femmes est de presque 2 pour 1 (55)), vivants en milieu
rural, immunocompétents.
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Basidiobolus est un microchampignon saprophyte du sol, des végétaux et
de certains animaux. Il est présent dans les intestins de batraciens
(notamment les grenouilles), des reptiles (notamment les caméléons, les
lézards, les tortues) et d’insectes (notamment les fourmis). Ces différents
animaux forment le réservoir sauvage de Basidiobolus. Le champignon se
retrouve naturellement dans les déjections de ces animaux et contamine
donc le sol et les végétaux. La voie de contamination principale pour
’'Homme est la voie transcutanée. Une Iésion méme minime de type piqQre
ou écharde est a I'origine de l'infection.

Une contamination par voie digestive est de plus en plus fréquente. Elle se
fait par ingestion de végétaux souillés ou d’insectes contaminés.
(16)(53)(56)(57)

» Clinique

La basidiobolomycose est une pathologie chronique d’évolution lente par
poussées. L’infection peut toucher difféerents tissus et organes. Les
atteintes cutanées sont les plus fréquentes. Différentes lésions sont
observées, et peuvent toucher n’importe quelle partie du corps avec une
préférence pour les membres inférieurs, le périnée et les fesses (voir figure
21 ci-dessous). La lésion de départ est un nodule sous-cutané qui évolue
progressivement. Les tuméfactions dermohypodermiques extensives sont
les plus typiques de la maladie. Celles-ci sont localisées, a bords nets,
d’aspects cartonnés, hyperpigmentées, froides et indolores. Les Iésions ne
sont pas adhérentes aux plans profonds mais a la peau. Lors des poussées
inflammatoires, les tuméfactions sont chaudes et douloureuses. Elles
progressent lentement. Les lésions peuvent s’ulcérer avec le temps.
L’analyse biologique révéle un syndrome inflammatoire avec une hyper-
eosinophilie. Il n’y a pas d’adénopathie et I’état général est conservé dans
la plupart des cas. Les |ésions cutanées peuvent étre prises a tort pour une
cellulite, un phlegmon, un érysipéle, un ulcére de Buruli, etc.

Les atteintes gastro-intestinales sont plus rares mais de pronostic plus
sombre que les atteintes cutanées : une infection d’atteinte digestive sur
cing est fatale (58)). Elles sont plus fréguentes chez des patients plus agés
(>40 ans) par rapport aux atteintes cutanées qui touchent des patients trés
jeunes (<10 ans). Les signes cliniques d’une atteinte digestive sont une
constipation ou diarrhée glairo-sanglante associée a une altération de I’état
général avec amaigrissement et fievre. Les différents signes font évoquer
une maladie de Crohn ou un cancer du colon a tort.

Quelques cas de formes disséminées ont été rapportés. La dissémination
de Basidiobolus concerne des patients immunodéprimés (enfants VIH+,
vivants dans des zones rurales d’Afrique). Malheureusement, l'issue est
souvent fatale. (19)(37)(53)(56)(57)(59)(60)
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Figure 21 : atteinte cutanée causée par Basidiobolus sp. chez une enfant de 8 ans (61)

» Diagnostic biologique

Différentes autres pathologies peuvent étre évoquées au vu des différents
eléments cliniques : cellulite, phlegmon, érysipele, ulcere de Buruli,
sarcomes, mycetomes, maladie de Crohn, lobomycose (voir partie II-E ci-
dessous), etc. Le diagnostic biologique est donc essentiel au diagnostic de
basidiobolomycose.

Le diagnostic se fait de préférence par la mise en évidence directe du
zygomycete dans un prélevement biopsique.

L’examen direct met en évidence de rares filaments de gros diamétre, non
ou pauci-septés, en ruban, parfois branchés en Y, entourés d’une réaction
inflammatoire a éosinophiles.

L’examen direct seul ne suffit pas a conclure a la mise en évidence de
Basidiobolus. Les différents entomophthoromycotina : Basidiobolus et
Conidiobolus (agent de la conidiobolomycose) sont identiques a I'’examen
direct mais les colonies sont différentes en culture.

La mise en culture & 30°C sur milieu de Sabouraud devra étre effectuée
pour affiner le diagnostic de I’examen direct. La culture de Basidiobolus est
plus rapide a 30°C qu’a 37°C. Elle met en évidence en 3 a 5 jours des
colonies blanchatres a brunes, planes avec des plis et un revers creme
(voir figure 22 ci-dessous). Les conidies sont sphériques de 20 a 40 um et
les zygospores ont une membrane épaisse (voir figure 23 ci-dessous). La
culture de Basidiobolus spp. est difficile et peut se révéler négative. Il faut
alors compléter l'identification par une analyse PCR qui n’est disponible
gue dans quelgues laboratoires spécialisés. Les techniques de biologie
moléculaire ainsi que les tests sérologiques doivent étre standardisés.
(1)(58)(22)(53)(52)(54)(55)(56)(62)
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Figure 23 : spore de basidiobolus (56)

> Traitement

Dans la basidiobolomycose, le traitement doit étre commencé le plus
rapidement possible afin d’obtenir une meilleure chance de guérison et de
survie. Le traitement historique est I'iodure de potassium. Aujourd’hui, les
azolés (itraconazole, kétoconazole, voriconazole) sont les traitements de
référence. L’itraconazole est la molécule de 1° intention. Le traitement per
os doit étre pris sur une longue période (1 a 2 ans). L’amphotéricine B peut
également étre utilisée.

L’exérése chirurgicale n’est utilisée que pour certaines Iésions tres
localisées. La chirurgie entraine souvent des récidives. C’est pourquoi, un
traitement antifongique systémique sera toujours mis en place en
association avec la chirurgie. (16)(56)(57)(58)(63)(64)(54)(65)

B.Les chromoblastomycoses (aussi appelées
Chromomycoses)

» Champignons appartenant aux Dematiaceae (phaeohyphomycetes)

Différents champignons sont a I'origine des chromoblastomycoses. Ce sont
tous des champignons dimorphiques, pigmentés appartenant au groupe des
dématiés (ou phaeohyphomycétes ou champignons a pigments noirs).
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lls contiennent de la mélanine. C’est un pigment foncé qui protege le
champignon dans I’environnement intracellulaire des espéces réactives de
I'oxygéne et d’azote et inhibe la phagocytose par les macrophages. La
meélanine est un facteur de virulence.

Leur forme parasitaire est caractéristique des espéces conduisant aux
chromoblastomycoses. Il s’agit de cellules fumagoides. Elles permettent de
les distinguer des agents responsables des phaeohyphomycoses et des
mycétomes.

Actuellement, 41 espéces fongiques ont été rapportées comme étant
responsables de chromoblastomycoses et une espéce de mycobactérie
imite ces signes cliniques. Les espéeces fongiques sont réparties dans 10
familles : Chaetomiaceae, Cladosporiaceae, Didymellaceae, Dothioraceae,
Herpotrichiellaceae, Hysteriaceae, Microascaceae, Onygenaceae,
Pleosporaceae et Pleurostomataceae. Les espéces fongiques les plus
prévalentes appartiennent au genre Fonsecaea et sont F. pedrosoi, F.
monophora et F. nubica. Le genre Cladophialophora est le deuxiéme plus
commun avec notamment C. carrionii (voir figure 24 ci-dessous).
(16)(19)(22)(66)(67)

3504
300 4
250 1
200 4
150 1
E]Dﬂ- ]
o sl ﬂn
ERRLE
Tia —
EE
64
4
2- HH
: UULON nnonoonooonononan
cESDgontspuuaNppHHgaMgEaIaEngn
AL L EEE LR R R L RY
= oLe w32 = K= = ] wa =
R R S e R
afplgagp i de a0 Ha S B JESE
“E:d'ii. ﬁm:iﬂﬂggg.ﬂ.f:'ﬁ_Eqﬁ;.yxa .EE:.'..'-.I
EEU SR S e E Rt R s mapn O dpEEnER g25
i 0F _E A5 65 =1 = =
§ipfagiganuiiogaaraasaainats
5 .= | - = = - O G s o
Sy e EaE g Ut g REOC S e E B0 £58
& E_n_lgé_gamﬁﬁ-cﬁ 2.4 l}jﬂ'-nﬁ_mg-'—-gm B
£ EEEMES FE 688 AV EEEET B
5 o R &) L ] ES
R s g e =
U - £
s 5
Species

Figure 24 : Répartition des cas humains de chromoblastomycose par agents étiologiques (67)
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» Epidémiologie — Réservoir — Mode de contamination

La chromoblastomycose est une mycose cosmopolite, endémique des
régions tropicales et subtropicales des différents continents. Madagascar
est le foyer principal de I'infection. La prévalence a Madagascar est estimée
a 1/85 000 (68).D’autres pays sont également plus fortement touchés
comme le Brésil (2°™® pays le plus touché), le Costa-Rica, le Mexique, la
Républiqgue Dominicaine, le Sri Lanka, la Thailande, la partie nord du
Venezuela. Des cas autochtones dans des pays tempérés sont également
décrits en Allemagne, au Canada, en Finlande, au Japon, en Pologne, en
Républiqgue Tcheque, en Roumanie et en Russie. En France, ce sont les
départements d’Outre-mer qui sont concernés : la Guadeloupe, la Guyane,
la Martinique et la Réunion. Les différentes especes de dématiés ont une

répartition géographique différente (voir figure 25 ci-dessous).

Countries with reports of
B " romeblasiompeos

Figure 25 : Répartition mondiale des espéces fongiques responsables de chromoblastomycose chez I'homme (67)

Les différentes espéces de champignons responsables de I'infection ont un
mode de vie saprophyte au niveau du sol ou associées a des plantes ou
végétaux en décomposition. La contamination se fait par voie transcutanée
lors d’une blessure minime (égratignure, coupure, écharde, épine, etc.).

La prévalence est plus importante chez les hommes, adultes (Age médian
autour de 40 ans (66)(69)), immunocompétents et vivant en milieu rural.
Lors d'une étude effectuée de 2002 a 2005, a Madagascar, le sex-ratio
hommes/femmes était de 2,5 pour 1 (69). La différence est expliquée en
partie par I'effet inhibiteur des hormones féminines sur la croissance des
agents fongiques et d’autre part par la différence de métier entre hommes

et femmes. Les personnes exergant un métier au contact de la terre sont
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les plus exposées (agriculteurs, cultivateurs, éleveurs, forestiers, etc.). Le
fait de ne pas mettre de chaussures ou de protection (gants, manches
longues, pantalons) augmentent le risque de micro-lésions et donc
d’infection.

La chromoblastomycose est inscrite depuis 2017 sur la liste des maladies
tropicales négligées de 'OMS. (12)(16)(19)(22)(67)(68)(9)(70)

» Clinique

La chromoblastomycose est une mycose sous-cutanée chronique. Elle se
manifeste par des lésions granulomateuses ou suppuratives principalement
localisées aux membres inférieurs. Il existe 5 types principaux de lésion :
nodulaire, verrugueux, en plague, tumoral et cicatriciel.

Les lésions verrugueuses sont les plus courantes. Elles sont séches,
hyperkératosique, en aspect de « chou-fleur ». Ce type de lésion évolue
frequemment vers l'ulcération.

Les lésions nodulaires sont fibrotiques, érythémateuses ou violacées, a
surface lisse ou hyperkératosique.

Les lésions en plaques sont érythémateuses ou violacées, circonscrites,
irrégulieres, a bords nets.

Les lésions tumorales sont distinctes ou coalescentes, a surface lisse ou
crodteuse.

Les Iésions cicatricielles sont irréguliéres, a croissance centrifuge avec des
zones centrales atrophiques.

Dans de rares cas, des grains sombres de petite taille sont observés sur la
Iésion. Chaque grain est rempli de spores. La chromoblastomycose évolue
lentement, les lésions se propagent de facon centrifuge. Elles sont
majoritairement non douloureuses, non inflammatoires sauf en cas de
surinfection et peuvent étre prurigineuses. Il n’'y a pas d’adénopathie et
I’état général est conservé. Des formes atypiques de chromoblastomycose
avec des lésions non typiques existent et retardent le diagnostic.

La propagation et I'apparition de nouvelles Iésions par auto-inoculation est
fréquente. Le patient gratte la |ésion et les spores se propagent sur une
partie saine. La complication la plus fréquente est la surinfection
bactérienne. La dissémination du champignon peut également survenir par
la voie lymphatique. Des lymphoedemes peuvent apparaitre au cours de
I'infection. L’évolution carcinomateuse peut survenir sur les Iésions
fortement exposées au soleil ou aux traumatismes. La forme disséminée
(notamment I'atteinte viscérale) de chromoblastomycose est rare mais de
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pronostic tres sombre. Des cas mortels d’abcés ceérébraux causés par
Fonsecaea monophora et Fonsecaea pugnacius ont été rapportés.

Au vu des différentes Iésions différents diagnostics peuvent étre évoqués a
tort : leishmaniose, sporotrichose, paracoccidioidomycose, eumycétomes,
tuberculose, lépre, tréponématose, sarcome de Kaposi, etc. Le diagnostic
de chromoblastomycose est difficile a poser et requiert toujours un
diagnostic biologique. (16)(19)(22)(70)(71)(72)(73)

» Diagnostic biologique

L’analyse biologique d'un prélévement biopsique est indispensable pour
affirmer le diagnostic de chromoblastomycose. La mise en évidence a
I'examen direct de cellules fumagoides associées parfois a des filaments
mycéliens, apres éclaircissement du prélévement a I'aide du KOH (10-20%),
est pathognomonique de la chromoblastomycose quelque soit I'espéce
incriminée. Le diagnostic peut étre posé avec certitude. Ce sont des
cellules de 10 a 14 um de diametre, de couleur brunatre, a paroi épaisse,
de forme ronde a elliptique, cloisonnés par des septa formant une croix
(voir figure 27 ci-dessous). Les colorations de Ziehl-Neelsen et de Wade-
Fite peuvent étre utilisées pour I'observation des cellules fumagoides.

La mise en culture sur milieu de Sabouraud a 30°C permet d’isoler et
d’identifier 'espeéce. Mais les différents agents fongiques responsables de
chromoblastomycoses possedent des caractéristiques morphologiques
similaires en culture. L’identification est importante pour la surveillance
epidémiologique. Malheureusement la culture des dématiés est longue
(environ 1 mois) et difficile. Celle-ci peut revenir négative. Le choix du site
de biopsie est important pour la bonne réussite de la culture. Il faut choisir
un endroit ou il n’y a pas de surinfection bactérienne (les bactéries peuvent
inhiber la croissance des microchampignons), ou les tissus ne sont pas
nécrosés et ou des « points noirs » sont visibles (lieux d’élimination du
microchampignon a travers le derme). En culture, les colonies obtenues
sont de couleurs vertes a noires, foncées, duveteuses (voir figure 28 ci-
dessous). L’aspect microscopique (hyphes et microspores) permet
d’identifier I'espéce de dématiés. On distingue trois types de sporulation :

Type Conidiophore, en forme de « vase a fleurs » avec des
Phialophora spores autour de la phialide
Type Conidiophores formés le long des hyphes, spores ovales

Rhinocladiella au niveau de [I'extrémité supérieure et le long du
conidiophore

Figure 26 : Les trois types de sporulation retrouvées chez les agents de chromoblastomycoses (70)
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Les techniques de biologie moléculaire (PCR) sont essentielles pour
compléter le diagnostic d’espéce. Certains auteurs ont également, mis au
point des tests ELISA qui sont utiles a I’évaluation de I'efficacité du
traitement mis en place. Malheureusement, ces techniques moléculaires ou
immunologiques ne sont pas toujours disponibles dans les pays d’endémie.
(2)(3)(67)(9)(70)(72)

Figure 27 : cellules fumagoides (examen direct, colorarion PAS obj x 100) (74)

Figure 28 : Aspect macroscopique d'une colonie de Fonsecaeae pedrosoi sur gélose de Sabouraud (75)

> Traitement

La chromoblastomycose est une maladie tres longue a guérir et difficile a
traiter, particulierement lorsque les lésions sont étendues ou installées
depuis longtemps. Le taux de rechute est élevé aprés traitement et le taux
de guérison est situé entre 15 et 80 % (70). Le choix et la réussite du
traitement dépendent de I’agent fongique en cause, de la taille, de I’étendue
et de la topographie des Iésions, de son ancienneté et de la présence de
complications.

Avant de traiter la chromoblastomycose, il faut tout d’abord traiter la
surinfection bactérienne si elle est présente.

Autrefois, le traitement de référence était la 5-fluorocytosine (Ancotil®) a la
posologie de 100 — 150 mg/kg/jour. Aujourd’hui, différentes molécules sont
utilisées suivant I'’espéce en cause, le degré d’évolution des lésions, la
localisation des lésions et I’état du patient. La majorité des patients
consultent tardivement (plusieurs années aprés le début de la Iésion).
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L’itraconazole (100 a 200 mg/jour pour des lésions récentes et de 200 a
400 mg/jour pour des lésions avancées et/ou étendues) est fréqguemment
utilisé. L’efficacité d’un traitement par monothérapie d’itraconazole varie de
15 a 80 % (9).

D’autres molécules sont utilisées comme la terbinafine (Lamisil®) a
posologie élevée (500 mg a 1 g/jour). L’association d’itraconazole a la
terbinafine et frequemment utilisée et posséde un effet synergique. La 5-
fluorocytosine est encore utilisée mais elle n'est jamais prescrite en
monothérapie (risque important de résistance) mais en association avec
I'itraconazole. Le posaconazole (800 mg/ jour) est efficace et bien toléré. Le
voriconazole est plus efficace que l'itraconazole mais son utilisation en
zones tropicales n’est pas possible. En cas d’exposition solaire prolongée,
le voriconazole provoque des carcinomes cutanés.

L’utilisation de molécules immunoadjuvantes comme le glucane (injection
de polyglycoside B1—3) ou [limiquimod (application topique 4 a 5
fois/semaine) en association a [litraconazole a montré de trés bons
résultats. L’acitrétine (20mg/jour) est également utilisée comme molécule
adjuvante lorsque l'itraconazole seul ne permet pas d’améliorer les |ésions
hyperkératosiques. L’acitrétine inhibe la kératinisation de Ila peau,
permettant a I'imiquimod de pénétrer a travers le derme et activer les
cellules immunitaires ; et I'itraconazole élimine les cellules fumagoides.

Quelque soit la molécule choisie, la durée du traitement est longue
(plusieurs mois voire plus d’un an).

Le colt de certains antifongiques dans les pays en développements est un
frein pour une bonne observance du traitement. A Madagascar, principal
foyer de chromoblastomycoses, 1 mois de traitement antifongique colte
150 000 ariary (=38€). Cette somme correspond a 1 mois de salaire
minimum mensuel malgache (9). En outre, seules deux des molécules
antifongiques sont disponibles a Madagascar : [litraconazole et |la
terbinafine.

La chirurgie d’exérése peut étre indiquée pour les Iésions récentes. Celle-ci
peut étre suivie si besoin d’'une greffe. Un traitement antifongique est
souvent administré en amont de l'intervention pour réduire I'étendue de la
Iésion et en aval pour éviter les rechutes.

La cryothérapie a I'azote liquide est indiquée pour les Iésions récentes et
limitées. Plusieurs séances sont nécessaires sur une longue période ; ni le
temps, ni la profondeur du traitement ne sont standardisés. La cryothérapie
est en général associée a un traitement antifongique pour une synergie
d’action. Elle montre de trés bons résultats avec des cas de rémission
complete et une nette amélioration esthétique des Iésions.
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La thermothérapie est un traitement plus anecdotique : elle consiste a
approcher une source de chaleur (température contr6lée entre 42 et 45°C)
qui inhibe la croissance des microchampignons localement. Elle n’est
utilisée que pour des lésions simples et de petite taille et requiert une
application quotidienne sur de longues périodes (2-6 mois).

Le laser au dioxyde de carbone est utilisé uniguement sur des Iésions bien
délimitées et localisées. Cette méthode a I'avantage de nécessiter une
seule séance. Ce traitement peut étre associé a la thermotérapie.

Les récidives sont fréquentes. Il faut attendre plusieurs années avant de
pouvoir affirmer une guérison mycologique d’'un patient. La guérison
clinique et mycologique est obtenue dans moins de 50% des cas de
chromoblastomycose. (19)(22)(67)(9)(70)(73)(76)(77)(78)(79)

C.La conidiobolomycose (aussi appelée rhino-
entomophthoramycose)

» Conidiobolus coronatus

Le champignon principalement responsable de la conidiobolomycose est un
champignon filamenteux appartenant au phylum des
entomophthoromycotina, a 'ordre des entomophthorales et a la famille des
ancylistaceae. Les entomophthorales regroupent des champignons
entomopathogénes, c’est-a-dire, des parasites d’'insectes. Ce champignon
se nomme Conidiobolus coronatus. De rares cas, de conidiobolomycose a
Conidiobolus incongruus, Conidiobolus lamprauges et Conidiobolus
pachyzygosporus ont été décrits. (1)(62)(80)

» Epidémiologie — Réservoir — Mode de contamination

La conidiobolomycose est une infection endémique des régions tropicales
humides (taux d’humidité > 95 %), en particulier des foréts tropicales
d’Afrique, d’Amérique du Sud, d’Asie (Inde) et d’océanie (voir ci-dessous
figure 29).
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Figure 29 : Répartition géographique des principaux foyers de conidiobolomycose (55)

Conidiobolus coronatus est présent au niveau du sol en particulier dans
'lhumus. La contamination a lieu vraisemblablement par contact
transcutané. La porte d’entrée de l'infection est la voie nasale. Les spores
sont transportées, au niveau nasal, a partir de mains souillées, de fragment
de végétal ou d’objet souillé et traumatisant a I'origine d’une coupure. Une
contamination par inhalation de spores aéroportées est possible mais elle
doit étre suivie par une effraction cutanée ou une micro-plaie doit étre
présente afin que les spores puissent pénétrer la barriere cutanée.
L’infection touche principalement les hommes adultes jeunes
immunocompétents. En prenant en compte Il'ensemble des cas de
conidiobolomycose, le sex-ratio hommes/femmes est de 8 pour 1(54). La
difféerence peut étre expliquée par le mode de vie différent des hommes et
des femmes en milieu rural. Les hommes travaillent majoritairement aux
champs pendant que les femmes restent a la maison pour s’occuper de la
vie de famille. Les enfants sont également touchés car ils jouent
principalement dehors et sont facilement en contact avec I’environnement
contaminant. (2)(16)(19)(51)(54)(55)(81)

» Clinique

La conidiobolomycose entraine des Iésions principalement au niveau nasal.
C’est une pathologie chronique d’évolution lente, sur plusieurs mois a
plusieurs années. L’'infection se développe, a partir d’un granulome situé au
niveau de la muqueuse nasale. Les premiers symptomes du patient sont
une géne respiratoire, une rhinorrhée, une épistaxis. A la palpation, la
tuméfaction n’est pas douloureuse mais ferme et mobile. Le champignon
entraine différentes Iésions : papulonodules, ulcérations, atteintes
osseuses, etc. Sans traitement, progressivement, tous les tissus sous-
cutanés de la face, des sinus, du nasopharynx et de I'oropharynx seront
envahis. La région rhino-orbitaire prend alors une forme caractéristique de
« groin de tapir » ou de « téte d’hippopotame » (voir figure 30 ci-dessous).
(1)(2)(16)(22)(55)(62)
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Figure 30 Conidiobolomycose a Conidiobolus coronatus (source eANOFEL) (53)

De rares cas d’autres localisations, de conidiobolomycose par
C.incongruus, C. lamprauges et C. pachyzygosporus ont été décrits. Ces
cas d’infections sont plus graves et touchent principalement les personnes
immunodéprimées (principalement des patients, de tout age, atteints de
leucémie ou de lymphome). lls touchent les tissus profonds (péricarde,
médiastin, poumons) et peuvent se disséminer au cerveau conduisant au
déces du patient.

Il existe également un risque non négligeable de surinfection bactérienne
des Iésions nécrosantes. (1)(81)(82)

» Diagnostic biologique

Les seuls éléments cliniques ne suffisent pas a diagnostiquer de facon
certaine la conidiobolomycose. D’autres pathologies peuvent étre
evoquées : lymphome, carcinome, sarcoidose, leishmaniose, sarcome de
Kaposi, lépre, syphilis tertiaire (les lIésions, appelées gommes syphilitiques
sont irréversibles et peuvent siéger au niveau des muqueuses), autres
mycoses (mucormycoses, rhinosporidioses, etc.).

Le diagnostic se fait de préférence par mise en évidence directe
d’entomophthorales dans un prélevement biopsique cutanéomuqueux (Vvoir
figure 32 ci-dessous).

L’examen direct met en évidence de rares filaments de 8 a 20um de large,
non ou pauciseptés, en ruban, parfois branchés en Y, entourés d'une
réaction inflammatoire a éosinophiles. L’examen direct seul ne suffit pas a
conclure a la mise en évidence de Conidiobolus coronatus. En effet,
Conidiobolus coronatus et Basidiobolus ranarum (agent de la
basidiobolomycose) sont identiques a I'examen direct mais les colonies
sont différentes en culture.

La mise en culture & 35°C sur milieu de Sabouraud devra étre effectuée
pour affiner le diagnostic de I'’examen direct. Elle met en évidence en 3 a 5
jours des colonies initialement a pourtour blanchéatre, duveteuses (voir
figure 31 ci-dessous). En vieillissant, les colonies se plissent et deviennent
brun-clair avec un revers incolore. La culture de Conidiobolus coronatus est
difficile. Si la culture se révele négative, une analyse par PCR sera

63



nécessaire pour I’identification du champignon.
(1)(58)(78)(22)(53)(56)(62)(80)(81)(83)

o .

Figure 32 : Conidiospores de Conidiobolus incongruus (Echelle : 15um ; colorant : bleu de lactophénol) (54)

> Traitement

La réussite du traitement repose sur la précocité de mise en place de ce
dernier aprés le début de l'infection. Malheureusement, la majorité des
patients tardent a consulter. Le pronostic des patients immunodéprimeés
atteints d’infection disséminée est mauvais. Dans la majorité des cas, les
patients décedent.

Le traitement se déroule dans la plupart des cas en 3 étapes.

Tout d’abord, il y a la mise en place d'un traitement antifongique
systémique pendant plusieurs mois.

Le traitement historique est l'iodure de potassium. Il est parfois encore
utilisé dans les zones d’endémie de pays en développement pour son faible
colt. Aujourd’hui, sont utilisés en premiere intention les dérivés azolés
comme I’ltraconazole et le Fluconazole.
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La seconde étape, est la chirurgie d’exérése du granulome. Cette étape se
déroule pendant le traitement antifongique.

Une fois que la guérison mycologique est obtenue (les prélevements
reviennent stériles) la chirurgie de reconstruction du massif facial peut étre
envisagée (voir figures 33 et 34 ci-dessous). Cette chirurgie a un but
mécanique (désobstruction nasale) et esthétique. (54)(81)(82)(84)(35)

»s‘,n

Figure 33 : Apres guérison mycologique (84)  Figure 34: 3 semaines apreés l'intervention de chirurgie réparatrice (84)

D.Les Eumycétomes (aussi appelés mycetomes
fongiques)

» Champignons appartenant aux Dematiaceae (phaeohyphomycetes)

Les mycétomes regroupent des affections cutanées ou sous-cutanées
chroniques d’origine fongique (eumycétome) ou d’origine bactérienne
(actinomycétome). 70% des mycétomes affectent le pied. Les eumycétomes
représentent 40% de l'ensemble des cas de mycétome (85). Nous
etudierons uniquement les eumycétomes.

Plusieurs dizaines d’agents fongiques sont a [l'origine d’eumycétome.
Toutes les espéces n'ont pas encore été découvertes (plus de 70 especes
de champignons et de bactéries confondus, répertoriées en 2022 (85)).
Certaines especes sont responsables de différentes maladies, comme par
exemple Phialophora verrucosa est responsable d’eumycétome, de
chromoblastomycose et de phaeohyphomycose.

Ce sont principalement des champignons dimorphiques (Aspergillus spp.,
Fusarium spp., etc. ne sont pas dimorphes), pigmentés appartenant
également au groupe des dématiés (ou phaeohyphomycetes). La présence
de grains noirs ou blancs visibles a I’examen direct est caractéristique des
especes conduisant aux mycétomes. lls permettent de les distinguer des
especes responsables des phaeohyphomycoses et des
chromoblastomycoses. La couleur des grains permet de différencier dans la
majorité des cas les eumycétomes des actinomycétomes dont les grains
sont jaunes, rouges ou blancs. Les grains noirs présents dans les exsudats
de la Iésion sont pathognomoniques d’eumycétomes.
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L’espéce la plus courante est Madurella mycetomatis. Ensuite, on trouve
Trematosphaeria grisea, Scedosporium apiospermum et Leptosphaeria
senegalensis.

Les especes a grains noirs les plus courantes sont : Exophiala jeanselmei,
Leptosphaeria  senegalensis, Leptosphaeria  tompkinsii, Madurella
mycetomatis, Medicopsis romeroi (anciennement Pyrenochaeta romeroi),
Trematosphaeria grisea (anciennement Madurella grisea).

Les especes a grains blancs les plus courantes sont : Aspergillus spp.,
Fusarium spp., Scedosporium apiospermum.
(1)(2)(31)(85)(86)

» Epidémiologie — Réservoir — Mode de contamination

Les eumycétomes sont des mycoses endémiques des régions tropicales et
subtropicales arides (comme le Soudan) de part et d’autre du 15°™¢
parallele nord (aussi appelée, la ceinture des mycétomes) (voir figure 35 ci-
dessous). Au contraire, les actinomycétomes sont plus prévalents dans les
réegions tropicales et subtropicales humides (Amérique du Sud, Amérique
Centrale). Les pays principalement touchés par les eumycétomes sont
I’Ethiopie, I'Inde, la Mauritanie, le Mexique, le Sénégal, le Soudan, le
Tchad, la Thailande, le Venezuela et le Yémen. Actuellement, les foyers ou
sont répertoriés le plus grand nombre de cas de mycétomes (fongiques et
bactériens confondus) sont I'Inde, le Mexique et le Soudan. Au Soudan,
75% des mycétomes sont d’origine fongique alors qu’au Mexique il y a
moins de 10% d’eumycétome sur la totalité des cas de mycétomes (87).
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Figure 35 : Ratio actinomycétome/eumycétome par pays, a partir de cas recensés (la couleur bleue indique un
pourcentage plus élevé d’eumycétome, au contraire, la couleur rose indique un pourcentage plus élevé
d’actinomycétome)(88)
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La répartition géographique différe selon I'espéce fongique incriminée. Par
exemple, en Afriqgue de [I'Ouest, les espéces a grains noirs seront
majoritaires dans les vallées du fleuve Sénégal et Niger (89). Leptosphaeria
senegalensis n’est présent que dans la vallée du fleuve Sénégal.
Trematosphaeria grisea est retrouvé en Amérique du Sud.

Les différentes espéces fongiques responsables d’eumycétomes sont des
saprophytes du sol et des végétaux notamment d’arbustes épineux tels que
les acacias ou les cactus. La contamination se fait par voie transcutanée
lors d’'un traumatisme minime (épine, égratignure, coupure, écharde, piqgdre
d’insectes, etc.).

La prévalence est plus importante chez les hommes (3-5 hommes infectés
pour 1 femme (89)), jeunes (15 a 40 ans), immunocompétents, et vivant en
milieu rural. Les travailleurs manuels, agriculteurs, cultivateurs,
manoeuvres, macgons, jardiniers, gardiens de troupeaux, forestiers, etc. sont
plus exposés aux microcoupures d’origine tellurique. L’absence de
chaussures augmente le risque d’infection fongique débutant au niveau du
pied (Pied de Madura). Les personnes immunodéprimées, ayant un faible
niveau d’hygiéne, souffrant de diabéte ou de malnutrition sont également a
risque de développer des mycétomes.

Les mycétomes constituent un probléme social et de santé publique au sein
des populations a faible revenu, dans les pays en développement. La
pathologie est inscrite sur la liste des maladies tropicales négligees de
'OMS depuis 2016. Un centre de recherche dédié aux mycétomes, le
Mycetoma Research Center, a eté creeé a Khartoum.
(1)(16)(53)(85)(88)(89)(90)(91) (82)

» Clinique

L’eumycétome est une pathologie cutanée d’évolution chronique. Le pied
est la principale zone touchée (80 a 90% des cas (92)). La Iésion typique de
mycétome au niveau du pied porte le nom de pied de Madura. Les Iésions
extra-podales principales sont le membre inférieur, le fessier, les mains, le
cuir chevelu, etc.

Le temps d’incubation est de quelques semaines a plusieurs années apres
la contamination. L’évolution de la maladie est extrémement lente. Le
diagnostic doit étre réalisé le plus té6t possible afin d’éviter la dissémination
du champignon et les complications de la maladie. Malheureusement, les
patients ne consultent pas immeédiatement aprés |'apparition des premiers
symptomes. Les patients consultent en général plusieurs années apres le
début de l'infection.

Les symptdomes cliniques sont communs a lI’ensemble des mycétomes
(actinomyctomes et aumycétomes). On observe une triade typique de
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signes cliniques : I'apparition d’'une tumeur sous-cutanée non douloureuse,
de multiples sinus de drainage et de fistules, et une sécrétion purulente
contenant des grains (voir figures 36 et 37 ci-dessous).

Figure 36 : La triade typique : masse cutanée/sous-cutanée, multiples sinus de drainage et présence de grains noirs (93)

Les Iésions sont indolores, en forme de masse sous-cutanée,
inflammatoires, polyfistulisées, bosselées, dures, ulcérées. Une sérosité
sanglante et purulente qui sourd de la Iésion est typique. C’est dans la
sérosité que sont retrouvés les grains mycosiques (voir figure 37 ci-
dessous). L’état général (apyrétique) du patient est conservé. En 'absence
de traitement, la lésion évolue progressivement et atteint le fascia (la
membrane fibreuse protégeant le muscle), le muscle et enfin le tissu
osseux. La complication principale est la destruction osseuse et peut
aboutir dans certains cas a I'amputation. Il existe également un risque de
surinfection bactérienne pouvant aller de la douleur a la septicémie fatale.
Certaines localisations de lésions comme la nuque ou le dos peuvent se
compliquer d’une compression médullaire.

Différents diagnostics peuvent étre évoqués a tort: cellulite a pyogenes,
tuberculose, ostéomyélite, ulcére de Buruli, actinomycétomes, tumeurs
malignes, lépre, maladie de Kaposi, etc.

La recherche des grains mycosiques est indispensable pour poser le
diagnostic d’eumycétome. (16)(19)(89)(90)

Figure 37 : grains fongiques (94)
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» Diagnostic biologique

Le diagnostic repose sur la mise en évidence directe de grains dans le
prelévement. Différents préléevements peuvent étre utilisés : pus, sérosité,
biopsies, etc. Un éclaircissement du prélévement est souvent nécessaire
pour transpariser la kératine et mieux visualiser les éléments fongiques. Le
préelévement de sérosité peut étre fait a I’aide d’un coton-tige d’'une sonde
cannelée ou d’un scalpel.

Les grains devront étre rincés a l'aide d’'une solution physiologique avant
d’étre analysés. La couleur des grains est essentielle au diagnostic. Une
couleur de grains brun-noirs est pathognomonique d’'un eumycétome. Par
contre, des grains de couleur blanc-jaunatre demanderont une analyse
microscopique des filaments. La taille des grains est importante a noter :
les grains noirs mesurent de 500 a 2 000 um de diameétre alors que les
grains blancs mesurent de 300 & 400 pum.

L’examen des grains met en évidence des filaments septés de 2 a 5 um de
diametre (voir figure 38 ci-dessous). Les grains d’origine bactérienne
contiennent des filaments septés de plus petite taille (d’environ 1 ym de
diameétre) ce qui permet de différencier eumycétome d’actinomycétome.
Cette différenciation est indispensable afin de donner le bon traitement
(antibiotique # antifongique).

Figure 38 : Structure hyphale de grains de Madurella mycetomatis (Examen microscopique direct en montage humide
KOH) (93)

Un nombre important de grains est nécessaire pour une mise en culture.
Les milieux recommandés sont la gélose de Sabouraud additionnée de
levure a 0,5%, la gélose au sang, la gélose pour infusion cceur-cerveau et
la gélose de Lowenstein. La culture est difficile, lente (environ 3 semaines)
et se révele souvent infructueuse. Celle-ci est déclarée négative au bout de
2 mois. L’identification est faite a 'aide de différents paramétres : délai de
croissance, I'aspect et couleur recto-verso, présence de pigment (voir figure
39 ci-dessous).

L’analyse par PCR, permet une identification fiable de I'espéce. Mais cette
méthode est couteuse et nécessite des équipements et des ressources qui
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ne sont pas toujours disponibles dans les zones endémiques.
(1)(16)(90)(93)(94)(95)
| Espéces Grains Culture
| Examen direct Anatomopathologie (HE) Macroscopie Aspect microscopique
Madurella mycefomatis 0541 mm Grains filamenteux ou Croissance lente, Filaments 3a 4 pm ;
Ferme a dur vésiculeux ; ciment brun | 35+ 2 °C; Colonie beige = milieux pauvres : sclérotes
Marron & noir 4 marron ; pigment noirs, phialides + spores de
Filaments et vésicules noirdtre diffusible 2 um de diamétre
Trematosphaeria grisea | 03406 mm Cenfre clair avec Croissance meilleure a Filaments byalins ou
(ex Madurelia grisea) Mou & ferme ; noir filaments 0 +2°C fuligineux parfois en
Périphénie vesiculeuse Colonie noire bambou, brunatres, rares
noire Mycelium asrien gris chlamydospores
Medicopsis romeroi 0331 mm Centre dense homogéne | Croissance rapide & Picnides noires (85-120 pum)
(ex Pyrenochaeta Mou & ferme clair 0=+2°C Conidies bacilliformes
romeroi) Rond & ovale Périphénie vésiculeuse Colonie compacte noire | jaundres
brune ; pas de ciment Mycélium aérien grisatre
Falciformispora 0541 mm Cenfre clair Croissance lente, Milieux pauvres : périthéces
senegalensis Ferme & dur Ciment noir périphérique = 30235+ 2°C noirs (100 & 300 pm),
(ex Leptosphaenia Noir charbon Vésicules dans le ciment  Colonie compacte noire  asques en éventail massués
senegalensis) Mycélium aénien contenant 8 ascospores
gris brun formées de 5 cellules
Scedasporium 02241 mm Grains non hématéiphile | Croissance rapide & Filaments et conidies
apigspermum Mou, blanc & jaundtre | Pas de ciment 30 + 2 °C duveteuse terminales ovales
Filaments, vésicules blanche puis brune Milieux pauvres :
péniphériques Revers brun & noir cleistothéces bruns de
50 a 200 pm + asques
évanescents

Figure 39 : Caractéristiques des principaux agents fongiques (95)

> Traitement

Il N’y a pas de consensus sur un traitement de référence. Le traitement sera
choisi en fonction de la taille de la lésion, de I'ancienneté de la lésion, de
I’état général du patient, de I'accessibilité aux molécules suivant la zone
géographique.

Le traitement repose sur les antifongiques (itraconazole (400 mg/jour ou
200 mg, 2 fois/jour), voriconazole (400 mg/jour), posaconazole (800
mg/jour), kétoconazole (400 mg/jour, non disponible en France), terbinafine
(250 mg, 2 fois/jour)) pendant une durée de plusieurs mois a plusieurs
années. Depuis 2017, un essai clinique pour traiter 'eumycétome avec du
fosravuconazole, au Mycetoma Research Center, est en cours avec des
résultats prometteurs. Le traitement est dans la plupart des cas associé a
une chirurgie d’exérése qui sera suivie si besoin d'une greffe.
L’antifongique est en général administré, pendant une durée de 6 mois
avant toute intervention, pour arréter la croissance fongique, réduire la
taille de la tumeur sous-cutanée et favoriser la prolifération des fibroblastes
gui encapsulent les tissus infectés. L’administration d’antifongique est
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poursuivie pendant au minimum 6 mois apres l'intervention, en fonction de
I’évolution clinique.

L’exérése chirurgicale seule, concerne uniquement certaines |ésions tres
localisées et récentes. Malheureusement, les |ésions sont généralement
prises en charge tardivement et le recours a I'amputation reste courant.

Les récidives sont tres fréquentes avec les eumycétomes (27% de récidive
aprés traitement par itraconazole associé a de la chirurgie (85)). Les
patients sont suivis au moins 3 ans aprés la guérison supposée pour
pouvoir affirmer une guérison définitive.

Il existe plusieurs freins a I'observance du traitement. Les zones
endémiques sont des zones rurales pauvres en infrastructures
hospitalieres : les traitements azolés, trés onéreux, ne sont pas toujours
disponibles pour les populations défavorisées. Ces différents freins
expliquent le nombre important d’échecs aux traitements ou de perte de vue
des patients au bout de quelques mois. (22)(85)(87)(89)(96)

E.La lobomycose sud-américaine (aussi appeléee
maladie de Lobo)

> Lacazia loboi

L’agent responsable de la lobomycose est Lacazia loboi. C’est un
champignon dimorphique de lI'ordre des onygenales. Il n’a jamais pu étre
isolé dans I’environnement ni pu étre cultivé in vitro. (16)(97)(98)(99)

» Epidémiologie — Réservoir — Mode de contamination

La lobomycose est une pathologie tropicale trés rare (moins de 600 cas
publiés en 2020 (100)). Elle est endémique du bassin amazonien (région du
Mato-Grosso au Brésil, Colombie, Guyane, Surinam). La majorité des cas
de lobomycose sont retrouvés au Brésil (58,5% de la totalité des cas décrits
en 2019 (98)). La prévalence de la lobomycose est d’environ 3 pour 10 000
habitants dans la région amazonienne du Brésil (101). Le peuple indigene
Kaiabi est particulierement touché par cette pathologie (11,5% des cas),
cela s’explique par leur mode de vie et une susceptibilité génétique.
Quelques cas sont décrits au Costa-Rica, en Equateur, au Panama, au
Pérou, au Venezuela. Des cas importés ont été rapportés aux Etats-Unis,
au Canada, en Europe et en Afrique du Sud.

Le mode de contamination le plus vraisemblable est la voie transcutanée
par pigdre, coupure, morsure, microtraumatismes. Lacazia loboi n’ayant
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jamais été isolé dans la nature, il est difficile de connaitre son biotope et
d’étre sGr du mode de contamination.

La prévalence de la lobomycose est plus importante chez les hommes (90%
(102)). Certaines professions qui sont en contacts avec lI'eau ou la forét
sont plus a risque : orpailleurs, pécheurs, chasseurs, travailleurs agricoles,
etc.

La lobomycose a également été décrite chez les cétacés : le dauphin et le
lamentin. Une exposition aquatique de Lacazia loboi n’est pas exclue dans
le mode de contamination. En effet, un cas de transmission de dauphin a
humain a été rapporté chez un soigneur qui avait été en contact avec un
dauphin contaminé.
(2)(16)(2)(22)(98)(99)(100)(101)(102)(103)(104)(98)(105)

» Clinique

La lobomycose est une pathologie cutanée et sous-cutanée, chronique,
d’évolution trés lente. La durée d’évolution moyenne avant le diagnostic
selon une étude de 2020 est d’une dizaine d’années (100). C’est une
pathologie relativement bénigne au niveau médical mais ayant un fort
impact sur la vie sociale du patient.

Les zones principalement touchées sont les parties découvertes du corps :
membres inférieurs, membres supérieurs, hélix de I'oreille. Les |ésions sont
de type : nodules, lenticulaires, en plaques, verruqueux, pseudochéloidiens,
indolores. Les |Iésions peuvent évoluer vers l'ulcération.

La complication la plus redoutée est la transformation de la Iésion pseudo-
tumorale en tumeur maligne qui peut conduire au déces.

La lobomycose étant une pathologie tres rare, de nombreux autres
diagnostics peuvent étre évoqués a tort : chéloide, lepre, leishmaniose,
chromoblastomycose (voir partie II-B dédiée), paracoccidioidomycose (voir
partie I-D dédiée), tumeurs, maladie de Kaposi, etc.

La lobomycose a été inscrite en 2017 sur la liste des maladies tropicales
négligées de 'OMS. (19)(22)(100)(106)

» Diagnostic biologique

Le diagnostic repose sur I'analyse directe d’'un prélévement (squames, suc
dermique, biopsies,...). Lacazia loboi apparait dans I’échantillon sous la
forme de levures de grandes tailles (5 a 15 um de diamétre), a paroi
épaisse, isolées ou groupées en chainettes de 3 a 6 éléments, attachées

les unes aux autres par un petit isthme étroit (voir figure 40 ci-dessous).
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La culture de Lacazia loboi est pour le moment toujours restée négative.
(2)(16)(22)(103)

Figure 40 : Levures en chainettes, caractéristique de Lacazia Loboi (photo de droite : coloration de Grocott-Gomori) (107)

> Traitement

Le traitement repose principalement sur la chirurgie d’exérése (= traitement
de référence). L'exérese des lésions doit étre totale (avec une marge saine)
pour éviter la récidive qui est fréquente (83% de récidive si exérése de la
[ésion sans marge saine).

Le traitement médicamenteux est souvent associé au traitement chirurgical
dans les formes disséminées. Les molécules utilisées sont I'itraconazole, la
terbinafine, la dapsone, la clofazimine, le posaconazole pendant de longues
périodes. L’efficacité des différentes molécules n’est pas trés bonne dans
cette pathologie.

La thermothérapie et la cryothérapie sont utilisées dans certains cas, mais
les séances doivent étre répétées. Ces techniques sont associées au
traitement médicamenteux. (22)(102)(103)(106)(108)

F.Les phaeohyphomycoses

» Champignons appartenant aux Dematiaceae (phaeohyphomycetes)

Le terme de phaeohyphomycose a été proposé pour la 1°® fois en 1974
pour distinguer ces mycoses a champignons noirs des autres mycoses a
champignons foncés : la chromoblastomycose et les eumycétomes.

C’est un ensemble disparate de mycoses cosmopolites cutanées et
profondes dues a des champignons telluriques a parois mélanisées. A la
différence des chromoblastomycoses, il n’y a pas de cellules fumagoides.
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Il existe plus de 150 especes responsables de phaeohyphomycoses
réparties au sein de 70 genres. Les cing genres les plus fréquents sont
Alternaria spp., Aureobasidium spp., Bipolaris spp., Exophiala spp.
Phialophora spp.. En France métropolitaine, les genres Alternaria spp. et
Exophiala spp. sont les plus fréquents.

Le spectre des pathologies causées par ces nombreuses espéces de
phaeohyphomycetes est bien plus large que celui des
chromoblastomycoses : atteintes superficielles (cutanées, oculaire,
unguéales), profondes ou disséminées avec un pronostic sombre.

Certaines especes sont spécifiques de certaines mycoses :

- Phaeoannellomyces werneckii (anciennement Hortaea werneckii) :
agent responsable de la Tinea nigra

- Piedraia hortae : agent responsable de la Piedra noire

- Scytalidium hyalinum et Neoscytalidium dimidiatum : agents
responsables de la scytalidiose. Ce sont des hyphomycetes
appartenant au genre Scytalidium (contenant une quinzaine
d’espeéces).

En plus de provoquer des mycoses, certains phaeohyphomycetes
provoquent également des allergies (non abordé dans ce manuscrit de
these). (1)(16)(19)(22)(31)(37)(68)(109)

» Epidémiologie — Réservoir — Mode de contamination

Les phaeohyphomycoses sont des pathologies retrouvées sur tous les
continents (voir figure 41 ci-dessous). Certaines mycoses sont plus
frequentes en zones tropicales et subtropicales humides. Les
phaeohyphomycetes sont retrouvés a [|'état saprophyte (végétaux en
décompositions, débris riches en cellulose) mais aussi parfois comme
parasites de plantes, de végétaux. lls peuvent aussi étre présents a
I'intérieur des habitations (climatiseurs, revétements muraux, etc.).
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Figure 41 : Répartition mondiale des différents genres appartenant aux phaeohyphomycétes (68)

La contamination se fait majoritairement par voie transcutanée, quelques
cas de contamination se font par voie inhalée et par contact cutané. Un
microtraumatisme, une coupure, une écharde, une piqire méme minime
peut étre la porte d’entrée du champignon et de l'infection. Les zones les
plus fréequemment touchées sont les pieds et les mains. Cela s’explique par
un manque de protection (chaussures et gants). Certaines activités et
professions sont donc plus a risque : menuisiers, jardiniers, chasseurs,
agriculteurs, etc. Les deux sexes sont touchés avec une prédominance
masculine due aux activités professionnelles plus a risque pour les
hommes.

Les immunocompétents et les immunodéprimés peuvent étre infectés. Les
mycoses disséminées sont rares. Mais les patients fortement
immunodéprimés sont plus fréequemment touchés et plus a risque de faire
une forme disséminée qui est fatale dans la plupart des cas (le taux de
mortalité d’une phaeohyphomycose disséminée est autour de 80% (77)).

Trois mycoses subtropicales et tropicales, sont détaillées ci-apres : la tinea
nigra, la piedra noire et la scytalidiose.

La Tinea nigra est retrouvée principalement dans les Caraibes, dans
les régions tropicales chaudes d’Amérique du Sud et d’Asie et en Afrique
noire.

La piedra noire est une mycose endémique des régions tropicales
humides (surtout pendant la mousson). Elle est présente en Afrique
Centrale, Amérigue Centrale, Amérique du Sud, Asie du Sud-Est. C’est une
mycose qui touche plus fréguemment les jeunes adultes. La contamination
a lieu par contact cutané. Une transmission interhumaine est fréquente au
sein d’un méme foyer.
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La scytalidiose est une mycose rare, endémique dans les zones
tropicales. Elle est présente en Afrique centrale, Afrique de I'Ouest, en
Amérique du Sud, dans les Antilles, en Egypte, en Guyane, a I'lle Maurice,
en Inde, en Indonésie, a Madagascar, en Nouvelle-Zélande, au Pakistan,
dans les pays du Maghreb. Les deux espéces n'ont pas la méme répartition
géographique. Scytalidium hyalinum est présent principalement en Afrique
de I'Ouest et dans les Caraibes. Alors que Neoscytalidium dimidiatum est
retrouvé plus fréguemment en Afrique centrale, Amérique du sud, Amérique
centrale et en Asie. Neoscytalidium dimidiatum est a I'origine de plus de
40% des onychomycoses en Martinique et un peu moins de 50% des
dermatomycoses en zone tropicale (109).

Les Scytalidium sont des phytopathogénes qui infestent les plantes
tropicales et les arbres fruitiers (citronniers, bananiers, etc.). La
contamination se fait préférentiellement par contact cutané et non lors
d’'une effraction cutanée. Quelques cas, de contamination par voie
transcutanée sont décrits, avec une atteinte profonde (atteinte oculaire
avec endophtalmie (110)). Le plus souvent, la contamination survient en
marchant pieds nus sur des végétaux ou un sol contaminé. Les zones du
corps les plus frequemment touchées sont la plante des pieds, la paume
des mains, les ongles, les espaces interdigitaux. Les hommes sont plus
souvent touchés par les scytalidioses que les femmes.

Certains agents de phaeohyphomycoses sont responsables de maladie
nosocomiale. Pour exemple, Exserohilum rostratum a été responsable d’une
epidémie de méningites nosocomiales aux Etats-Unis aprées injection
épidurale de corticoides. Bipolaris hawaiiensis a été responsable d'une
épidémie d’endophtalmies nosocomiales aprés chirurgie oculaire (18).
(16)(22)(37)(68)(109)(110)(111)(112)

» Clinique — Les phaeohyphomycoses

Les manifestations cliniques peuvent étre tres diverses parmi les
phaeohyphomycoses. Les mycoses peuvent étre superficielles (Iésion
unguéale, cutanée, kyste, etc.), profondes (touchant un ou plusieurs
organes) ou systémiques et le pronostic peut étre de tres favorable (Iésion
unique) a fatal (forme disséminée).

L’atteinte cutanée et sous-cutanée est la principale atteinte. Les l|ésions
sont de type nodule inflammatoire, verrugueux, ulcéré, fistulisé, plaque
psoriasiforme et atrophique, papule érythémateuse, indolore, Iésion
pseudotumorale. Les Iésions sont extensives et peuvent évoluer vers la
dissémination.

L’atteinte dans certains cas est : cérébrale sous forme d’abces, pulmonaire,
oculaire, sinusienne, ostéite, etc.
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La forme disséminée est rare mais plus fréquente chez le patient
immunodéprimé (patients VIH+, greffés, sous corticothérapie au long cours,
diabétiques, etc.).

Les lésions peuvent étre prises entre autres pour une tumeur maligne.
(19)(22)(37)(68)(77)(113)(114)

» Clinique — La Tinea nigra

C’est une mycose bénigne qui touche I’épiderme des extrémités (mains et
pieds). La lésion type est une tache noiratre irréguliére, solitaire, non
squameuse, indolore (voir figure 42 ci-dessous). Le temps d’incubation est
de I'ordre de quelques semaines. Elle touche plus fréequemment les enfants
et les jeunes adultes.

La Iésion peut étre prise a tort pour un naevus plan ou un mélanome.
(16)(22)(115)

Figure 42 : Lésion type de tinea nigra (115)

» Clinique — La piedra noire

La piedra noire est une mycose superficielle bénigne. Elle touche les
cheveux et les poils de barbe et moustache. Elle se caractérise par la
présence de nodules durs d’aspect pierreux, visibles a I'ceil nu d’environ 1
mm de diametre, de couleur foncé (brunatre — noir), fortement attachés a la
tige du cheveu. Il n'y a pas de chute de cheveux comme dans les teignes.
L’examen clinique suffit au diagnostic de Piedra noire. (16)(22)(111)(116)

» Clinique — La scytalidiose
Dans les scytalidioses, I'atteinte est majoritairement superficielle et

ressemble aux dermatophytoses. C’est pourquoi, les Scytalidium sont
nommeés aussi « pseudodermatophytes ».
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La forme superficielle touche les extrémités : une hyperkératose au niveau
de la plante des pieds et de la paume des mains ou encore une
kératodermie farineuse des plis de flexion interphalangiens. Un intertrigo
associé est souvent retrouvé. L’atteinte des ongles (mains et pieds) est
fréquente avec une onycholyse latéro-distale. L’onychodystrophie est
irréversible et invalidante. En général, plusieurs ongles (voire tous) sont
atteints.

La complication majeure est la surinfection bactérienne avec abces
mycotiques. Chez le patient diabétique souffrant de neuropathie, les Iésions
peuvent évoluer et se compliquer d’'une infection sans que celui-ci s’en
apergoive.

Différentes autres pathologies peuvent étre évoquées a tort au vu des
[ésions : une hyperkératose palmaire professionnelle, une dermatophytie
des pieds, une kératodermie mécanique (chez les personnes marchant
pieds nus).

Les formes cutanées : diffuse, viscérale, oculaire ou disséminée sont
extrémement rares. Elles sont retrouvées chez les patients
immunodéprimés, diabétiques, etc. Des cas d’abcés cérébraux,
d’endophtalmies, sinusites, ostéomyélites, etc. ont été rapportés. Dans les
formes profondes et disséminées, le taux de mortalité est de 50% (117).
(16)(22)(109)(110)(112)(118)

» Diagnostic biologique — Les phaeohyphomycoses

Le diagnostic repose sur la mise en évidence de la forme parasitaire sous
forme de filaments, dans le prélevement (biopsie, squame, etc.). Les
filaments mycéliens sont longs, irréguliers, septés, pigmentés a paroi brune
dd a la production de mélanine. La coloration de Fontana-Masson permet
de mettre spécifiquement en évidence la mélanine chez des espéces peu
pigmentées.

La mise en culture sur milieu de Sabouraud, a différentes températures
d’incubation pendant plusieurs semaines (jusqu’a 6 semaines pour
certaines espéces) permet d’identifier ’espéce.

L’examen direct de Piedraia hortae met en évidence des ascospores
noiratres, organisées, fusiformes et envahissant les cheveux. La culture sur
milieu de Sabouraud a 25°C est lente et prend plusieurs semaines. Les
colonies sont de couleur brun foncé a noir.

Il n'existe pas de tests sérologiques spécifiques pour ces champignons. La
recherche de 1,3-B-D-glucane a un faible intérét. Mais la détection de ’'ADN
par PCR est utile surtout pour les mycoses profondes ou disséminées ou la

78



rapidité du diagnhostic est fondamentale pour sauver le patient.
(1)(16)(18)(22)(68)(12)(111)

» Diagnostic biologique — La scytalidiose

Le diagnostic de scytalidiose est difficile a poser et repose sur I'analyse
biologique. L'’examen direct du prélevement (squames, fragment d’ongle,
etc.), dans une solution d’hydroxyde de potassium a 30%, met en évidence
de nombreux filaments épais, septés, irréguliers avec un aspect en double
contour.

La culture sur milieu de Sabouraud a 30°C, sans cycloheximide et avec
antibiotiques, de Scytalidium est rapide (2 a 4 jours). La culture est
poursuivie pendant 3 semaines afin d’identifier une co-infection éventuelle
avec des dermatophytes qui poussent plus lentement. Les colonies sont
duveteuses extensives et de couleurs différentes suivant 'espéce : blanche
pour Scytalidium hyalinum et noire pour Neoscytalidium dimidiatum (voir
figures 43-A et 44-B ci-dessous). L’examen microscopique au bleu de
lactophénol révele des hyphes cloisonnés et ramifiés, pigmentés ou non, de
2 a 8 um de largeur avec la présence d’arthroconidies septés, de 4 a 8 ym
caractéritiques de Scytalidium spp. (voir figures 43-C et 44-D ci-dessous).

4 ‘ . .
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Figure 43 : Culture de Neoscytalidium dimidiatum (macroscopie et microscopie (bleu de lactophénol)) ; les fleches noires
indiquent les conidies septés caractéristiques (117)

Figure 44 : Culture de Scytalidium hyalinum (macroscopie et microscopie (bleu de lactophénol)); les fleches noires
indiquent les conidies septés caractéristiques (117)
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L’identification par PCR est une alternative en cas d’échec des précédentes
techniques d’analyse. (22)(112)(117)(119)

» Traitement — Les phaeohyphomycoses

Le traitement des phaeohyphomycose n’est pas standardisé et dépend de
chaque lésion (isolée, multiple, étendue, disséminée, etc.) et du statut
immunitaire de chaque patient.

Le traitement repose sur la chirurgie d’exérese et les antifongiques.

L’exérése chirurgicale seule est indiquée dans les |ésions uniques, bien
délimitées chez I'immunocompétent. En cas d’immunosuppression, un
traitement antifongique azolé est toujours associé a la chirurgie afin d’éviter
les récidives qui sont fréquentes et la dissémination du champignon.

Les traitements antifongiques utilisés dans les phaeohyphomycoses sont :
I'itraconazole de 200 a 600 mg/jour suivant I'espéce en cause,
lamphotéricine B 1V, la terbinafine, le posaconazole et le voriconazole
pendant plusieurs mois. L’amphotéricine B et la terbinafine peuvent étre
associées a litraconazole, au voriconazole ou au posaconazole avec
succes. (16)(19)(22)(37)(68)(120)

» Traitement — La tinea nigra

Le traitement de la tinea nigra est local par application d’une pommade
imidazolée pendant plusieurs semaines. (16)(22)(121)

» Traitement — La piedra noire

Le traitement de la piedra noire fait appel aux antifongiques et a
I’élimination par rasage des cheveux et poils infestés. Aprés rasage de la
zone atteinte, I'application locale d’'un imidazolé en lotion ou la prise de
terbinafine a la posologie de 250 mg/jour pendant plus d’un mois s’est
réevélée efficace contre Piedraia hortae. (16)(22)(111)(116)

» Traitement — La scytalidiose

Différentes thérapeutiques ont leur place dans le traitement des
scytalidioses.

Les traitements antifongiques locaux (solution a base d’amorolfine, de
ciclopiroxolamine, d’'urée associée au bifonazole) sont utilisés seuls en cas
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d’atteinte limitée ou en association en cas d’atteinte matricielle ou
disséminée.

Le traitement dure trés longtemps (> 1 an) et pose un probleme
d’observance. La diminution de la zone unguéale atteinte par avulsion
chimique (par exemple, l'urée présente dans Amycor onychoset®), par
meulage ou exérése permet d’augmenter de maniére significative (60%) les
chances de guérison. Un suivi chez un podologue ou un dermatologue est
recommandé. L’association d’un traitement kératolytique, d’application
d’amorolfine deux fois/semaine et de soins de podologies donne de bons
résultats de guérison.

Les traitements antifongiques systémiques sont utilisés dans les formes
profondes ou disséminées. L’itraconazole peut également étre indiqué dans
des formes localisées persistantes, en association aux traitements
topiques, a la posologie de 100 mg/jour pendant 12 semaines ou 2 cures
(200 mg, 2x/jour) de 7 jours/mois pendant 2 & 3 mois. Le voriconazole et le
posaconazole sont recommandés uniqguement dans les formes disséminées.

Les récidives sont fréquentes. Principalement due a la mauvaise
observance du traitement par les patients. La durée du traitement (minimum
6 mois) décourage les patients. (22)(112)(117)(118)(122)

G. La sporotrichose

» Sporothrix schenckii

Plusieurs espéces, Sporothrix schenckii stricto sensu, Sporothrix globosa,
Sporothrix luriei, Sporothrix brasiliensis, Sporothrix mexicana, appartenant
au complexe d’espéces Sporothrix schenckii sont responsables de la
sporotrichose. Un complexe d’espéce regroupe des especes
morphologiquement indiscernables. C’est grace a la biologie moléculaire
que l'on a établi I'existence de ce complexe. C’est un champignon
hyphomycete dimorphique appartenant a I'ordre des ophiostomatales. Il est
sous forme filamenteuse a 25°C et sous forme levure a 37°C.
(19)(123)(124)

» Epidémiologie — Réservoir — Mode de contamination

La sporotrichose est la mycose sous-cutanée la plus répandue dans le
monde. Elle est subaigué ou chronique, ubiquitaire qui touche plus
fortement les régions tropicales et sub-tropicales. Les foyers endémiques
sont I’Amérique Centrale (Costa Rica, Guatemala, Mexique), ’Amérique du
Sud (Brésil, Pérou (1 cas pour 1000 habitants (125)), Venezuela), les Etats-
Unis (1 a 2 cas par million d’habitants (125)), I’Afrique du Sud, Madagascar,
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la Chine, le Japon, I’Australie, I'Inde et la Nouvelle-Calédonie (voir figure 45
ci-dessous). C’est une pathologie qui reste trés rare en Europe (< 5 cas
autochtones recensés en France). Depuis la fin des années 1990, Rio-de-
Janeiro, fait face a une importante épidémie de sporotrichose (plus de 4000
cas humains répertoriés et 804 cas humains de 2005 a 2008 (124)). Chez
les animaux, elle touche principalement les chats (plus de 3000 chats
atteints (124)) et une transmission zoonotique de Sporothrix brasiliensis est
fortement suggérée.

Prévalence de la
sporotrichose
=3 Elevée

B Modérde

i [ Basse

Figure 45 : Répartition mondiale de la sporotrichose (124)

Les différentes espéces du complexe Sporothrix schenckii ont une
répartition géographique différente (voir figure 46 ci-dessous). Certaines
sont spécifiques d’'une zone d’endémie (Brésil). Sporothrix brasiliensis est
spécifiquement retrouvé au Brésil alors qu’au Mexique Sporothrix mexicana
sera majoritaire. En France, Sporothrix globosa est impliqué dans les cas
de sporotrichose autochtone.

S. brasiliensis +++ Brésil

S. globosa +++ Asie, Amériques, Europe

S. luriei + Afrique-du-Sud, Italie, Inde, Brésil

S. mexicana + Brésil, Afrigue-du-Sud, Portugal,

Mexique, Australie

S. schenckii stricto +++ Amériques, Europe, Afrique-du-Sud,

sensu Australie
Figure 46 : Répartition géographique des espéces (124)
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Sporothrix schenckii est présent sous forme saprophyte, a I'état de
filaments fongiques, dans le sol (surtout s’il est riche en matiéres
organiques), sur les végétaux en décomposition ou I’écorce du bois, dans le
foin, ou les eaux de surface stagnantes, etc. Différents animaux (chat,
chien, rongeurs, oiseaux, poissons, etc.) ont été identifiées comme étant
vecteurs de transmission par les morsures et griffures. Une transmission
zoonotique du chat a I’'homme est fortement suggérée a Rio de Janeiro afin
d’expliquer I'ampleur de I’épidémie chez le chat et chez I’lhumain.

La contamination se fait essentiellement par voie transcutanée ou plus
rarement a travers les muqueuses : écharde, piqQre d’insectes ou de
végétaux, coupure, morsure, griffure d’animaux (notamment de chats),
contact avec une plaie, etc. Une contamination par inhalation est possible
mais reste rare.

Du fait du mode de contamination, certaines activités ou professions qui
sont au contact avec la terre, les plantes ou les animaux, sont plus
exposées au risque de développer une sporotrichose : mineurs d’or,
agriculteurs, ébénistes, éleveurs, fleuristes, forestiers, habitants de zones
rurales, horticulteurs, jardiniers, etc. En Afrique-du-Sud, la sporotrichose
est considérée comme une maladie professionnelle chez les mineurs d’or.
Dans les années 1940, en Afrique-du-Sud, plus de 3000 mineurs ont été
infecté par Sporothrix Schenckii a la suite de traumatismes avec les bois de
soutenement des mines d’or. La sporotrichose, par son mode de
contamination, est également appelée par les Anglo-Saxons « la maladie
des cultivateurs de roses ». Les enfants et les patients immunodéprimés
sont également plus a risque de développer une forme grave de la maladie.
De facon plus anecdotique, la transmission peut également avoir lieu lors
de la manipulation de certaines souches au laboratoire.
(16)(19)(22)(123)(124)(125)

» Clinique

La sporotrichose est une mycose majoritairement cutanée évolutive. La
forme parasitaire retrouvée chez I’héte mammiféere présente un aspect
levuriforme. Le temps d’incubation de la maladie est de quelques jours a
trois semaines. Différentes formes sont observées suivant
I'immunocompétence et le mode de contamination de la personne. Les
Iésions peuvent toucher différentes parties du corps avec une localisation
fréequente aux membres (2/3 des cas (19)) et aux parties découvertes, due
au mode de contamination.

by

La forme cutanéo-lymphatique est la plus fréquente (41 a 78% des cas
(124)) dans la sporotrichose. Au point d’inoculation de Sporothrix schenckii
se forme un nodule qui devient pustuleux et qui évolue vers l'ulcération. Le
long du trajet lymphatique, des lésions noduleuses apparaissent. Les
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Iésions sont localisées sur le trajet lymphatique, en chapelet (dans 50% des
cas (19)), noduleuses ou en plaques qui s’ulcérent (voir figure 47 ci-
dessous). Des adénopathies satellites sont présentes. Les formes
anciennes peuvent se compliquer d’'un lymphocedéme et parfois d’un
éléphantiasis.

Figure 47 : Lésions cutanéolymphatiques a Sporothrix schenckii (125)

Une lésion unique sans adénopathie est retrouvée essentiellement chez
I’enfant. Elle est fréquemment localisée sur la face.

En cas de contamination par inhalation de spores, la sporotrichose se
manifeste par une atteinte pulmonaire simulant une tuberculose. C’est ce
qu’on appelle la forme pulmonaire primaire. Elle survient préférentiellement
chez les patients ayant une pathologie pulmonaire préexistante. Il peut y
avoir une atteinte pulmonaire multifocale qui fait suite a une dissémination
du champignon par voie hématogene ou lymphatique. Les symptémes
retrouvés sont une altération de I'état général avec une toux chronique, une
fibrose sera retrouvée également. Cette forme de sporotrichose touche plus
frequemment les hommes adultes (agés de 30 a 60 ans (125)).

L’atteinte ostéoarticulaire dans la sporotrichose est la forme extracutanée la
plus fréquente. L’atteinte peut étre mono- ou pluri-articulaire. En cas
d’évolution, une impotence fonctionnelle permanente peut apparaitre.

Une atteinte disséminée est possible chez les personnes immunodéprimées
(VIH+, greffés, diabétiques, sous chimiothérapie, etc.), chez les personnes
fragiles (dénutris, éthyliques, etc.), chez les enfants et chez les personnes
immunocompétentes en cas de sites d’inoculation multiples. Les formes
disséminées n’ont pas un bon pronostic. Les atteintes méningées sont
fatales.

Des lésions moins typiques de la sporotrichose peuvent évoquer a tort une
autre pathologie et retarder le diagnostic (voir figure 48 ci-dessous).
(16)(19)(124)(125)(126)(121)
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Sporotrichose  Forme cutanéolymphatique Tularémie, tuberculose

cutanée primaire,
mycobactérioses,
nocardioses, lepre
tuberculoide, naevus
verrugueux, melioidose
primaire, mycoses

endémiques,
leishmaniose nodulaire

Forme fixe Ulcéreuse Leishmaniose,
paracoccidioidomycose,
syphilis tertiaire,
tuberculose, pyoderma,
épithélioma
basocellulaire

Végétante ou Tuberculose,

verruqueuse chromoblastomycose,
blastomycose nord-
ameéricaine, éruptions
médicamenteuses

En plague Sarcoidose, lepre

infiltrée tuberculoide, chéloides,
granulomes
dermatophytiques

Sporotrichose extracutanée et systémique Syphilis tertiaire,
tuberculose, tularémie,
coccidioidomycose,
mélioidose

Figure 48 : Diagnostic différentiel de la sporotrichose (124)

» Diagnostic biologique

Le diagnostic repose sur I’examen direct apres éclaircissement a la potasse
(20%) et la mise en culture. L’examen direct permet de mettre en évidence
dans un prélevement (biopsie, squame, exsudats, tissus, LBA, LCR,
hémoculture, etc.) la forme parasitaire de Sporothrix schenckii sous forme
de levures. Les levures sont arrondies, ovalaires, allongées « en cigares »
de 3-7 um x 2-3 um, entourées d’un halo, avec ou sans bourgeonnement,
peu nombreuses et extracellulaires (voir figure 49 ci-dessous). La coloration
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au PAS, au Gomori-Grocott ou a I’hématoxyline-éosine est utilisée pour
rechercher la présence de « corps astéroide » (de 3 a 10 um a paroi
épaisse) présent dans 40 a 80 % des cas dans le prélevement. lls
témoignent d’'une réaction de Splendore-Hoeppli. L’examen direct n’est pas
simple et demandera une confirmation par mise en culture de Sporothrix

schenckii.

Figure 49 : Sporothrix schenckii, présence de levures arrondies et « en cigares » (coloration PAS, ANOFEL) (1)

Les colonies obtenues, en 3 a 5 jours, sur milieu de Sabouraud a 25-30°C
sont lisses, ridées, glabres, duveteuses, de couleur blanchéatres a jaunatre,
virant au noir. L’examen microscopique révele des filaments fins (1-2 um de
diametre), septés, avec des bouquets de conidies a leur extrémité (voir
figure 50 ci-dessous). La phase levure est obtenue en 5 a 7 jours sur
gélose au sang ou cceur-cerveau a 37°C. Les colonies sont humides, lisses,
créemeuses et blanchatres.

Figure 50 : Sporothrix schenckii, observation microscopique (ANOFEL) (1)

La spectrométrie de masse MALDI-TOF (disponible dans certains pays)
permet une confirmation d’identification de I’échantillon.

Le séquengage nucléotidique est utilisé pour identifier [I'espéce.
(1)(16)(123)(124)(125)
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> Traitement

Des patients sans pathologie sous-jacente peuvent guérir spontanément de
la sporotrichose mais cela reste rare. Le taux de guérison spontané peut
atteindre 11% (étude de cas brésiliens (124)).

Le traitement historique est I'iodure de potassium per os a la posologie de
0,5 a 1g, 3 fois/jour au départ. La posologie est augmentée
progressivement pour atteindre 4 & 6g/jour. Aprés disparition des Iésions, le
traitement est maintenu 2 & 4 semaines a doses dégressives. Le traitement
complet dure 3 a 4 mois. Ce dernier est encore utilisé pour son faible codt
dans les pays en voie de développement.

Aujourd’hui, le traitement de 1° intention des formes cutanées fixes et
cutanéolymphatiques est I'ltraconazole a la posologie de 200 mg/jour
pendant 3 a 6 mois chez I'adulte et 6 a 10 mg/Kg/jour sans dépasser 200
mg/jour chez I’enfant. Dans une étude faite au Brésil, un taux de guérison
clinique de plus de 94% a été obtenu avec un traitement par itraconazole
(50 a 400mg/jour pendant 12 semaines en moyenne) (124).

Y ~

La terbinafine a 250 mg/jour pendant 3 a 6 mois est une alternative a
I'itraconazole quand celui-ci est contre-indiqué. Dans une étude faite a Rio
de Janeiro, des taux de guérison supérieur a 90% ont été obtenu par un
traitement par terbinafine (124).

Le fluconazole n’est utilisé qu’en cas de contre-indications a l'itraconazole
et a la terbinafine.

Suivant I'’espéce impliquée, les différents azolés n’ont pas la méme
sensibilité. Le posaconazole a une activité in vitro sur S. brasiliensis et
S.schenckii stricto sensu mais il n’existe pas d’études cliniques sur son
efficacité chez I’humain.

Dans les formes articulaires, osseuses et pulmonaires est recommandé
I'itraconazole 200 mg, 2 fois/jour pendant au moins 1 an.

Dans les formes extracutanées sévéres ou ne répondant pas a
I'itraconazole, I’Amphotéricine B liposomale IV (3 a 5 mg/kg/jour) est
utilisée avec un relais dés qu’il y a amélioration par l'itraconazole (200 mg,
2 fois/jour) pendant au moins 1 an.

L’hyperthermie locale par application quotidienne de compresses a 42-43°C
sur les Iésions peut étre une alternative thérapeutique dans Ila
sporotrichose. Elle est notamment utilisée en cas de contre-indications aux
antifongiques (grossesse). Cette option thérapeutique est souvent associée
a un antifongique.

La chirurgie n’est utilisée qu’en dernier recours dans les atteintes ostéo-

articulaires ou pulmonaires. (2)(19)(22)(123)(124)(125)
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Cutanée

Extra-cutanée,
articulaire,
osseuse,
pulmonaire

Extra-cutanée
sévere,
méningée,
disséminée

Femme enceinte

Enfant

Terbinafine
250 mg/jour

Itraconazole
200 mg/jour

lodure de
potassium

Itraconazole
200 mg, 2
fois/jours

Amphotéricine B
liposomale IV

3 a 5 mg/kg/jour ou
Amphotéricine B IV
0,7 a 1 mg/kg/jour

Puis relai par
itraconazole

Amphotéricine
B liposomale 1V

Amphotéricine B IV
0,7 a 1 mg/kg/jour

3 a 5

mg/kg/jour Puis relai par
itraconazole

Puis relai par

itraconazole

Amphotéricine B liposomale (3 a 5
mg/kg/jour) +/- Hyperthermie locale

Itraconazole Amphotéricine B IV

6 al0
mg/Kg/jour Iodure.de
max 200mg/jour Potassium

Figure 51 : Prise en charge de la sporotrichose (125)

3 a 6 mois

12 mois

12 mois

Apres
’accouchement
si possible
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I1l. Mode de contamination inconnu

A.L’histoplasmose africaine (aussi appeléee
I’histoplasmose a « grandes formes »)

» Histoplasma capsulatum var. duboisii

Le champignon responsable de I'histoplasmose africaine est Histoplasma
capsulatum variété duboisii. La variété capsulatum est a l'origine de
I'histoplasmose américaine. C’est un champignon dimorphique, qui existe
sous deux formes. A température ambiante, Histoplasma capsulatum var.
duboisii est sous forme filamenteuse, forme infectante qui vit a I'état
saprophyte dans la nature. Alors qu’a 37 °C, Histoplasma est sous forme
levure, qui est la forme parasite. Il existe des différences géographique,
histologigue et clinique entre les variétés capsulatum et duboisii.
L’histoplasmose africaine est endémique au continent africain et est
beaucoup moins fréquente que I'histoplasmose américaine. L’histoplasmose
africaine se manifeste préférentiellement par des Iésions cutanée et
osseuse et plus rarement par une atteinte pulmonaire. De plus, au contraire
de la variété capsulatum dans I'organisme, les levures sont de grande taille
(6 a 20 pm), ce qui lui a valu longtemps le nom d’histoplasmose a
« grandes formes ». Enfin, I'histoplasmose africaine n’est pas considérée
comme une maladie opportuniste chez les patients immunodéprimés, ce qui
est le cas pour I’histoplasmose américaine. (16)(34)

» Epidémiologie — Réservoir — Mode de contamination

L’histoplasmose africaine est une infection endémique présente en Afrique
intertropicale du centre et de I'ouest (entre +20° de latitude Nord et -20° de
latitude Sud) et a Madagascar (voir figure 52 ci-dessous). En Europe, les
cas d’histoplasmose africaine sont tous importés. (19)

Il existe deux variétés d’Histoplasma capsulatum : var. capsulatum et var.
duboisii. La variété duboisii est beaucoup moins fréquente que la variété
capsulatum de I'histoplasmose américaine. En France métropolitaine, 15 %
seulement des cas d’histoplasmose sont dis a la variété duboisii. (30)

A ce jour, le mode de contamination d’Histoplasma capsulatum var. duboisii
est toujours inconnu. Ce champignon n’a été qu’exceptionnellement isolé
dans la nature et son milieu de vie naturel n’a pas encore été identifié avec
certitude. Différents modes de contamination possibles sont évoqués. La
contamination pourrait advenir par inhalation de spores (c’est I’hypothése la
plus probable), ou encore par voie transcutanée ou digestive. Comme pour
la variété capsulatum, la source de la contamination pourrait provenir de

fientes d’oiseaux et du guano de chauves-souris. (31)(39)(127)(35)
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Figure 52 : Zones de prévalence de I'histoplasmose a H. c. var. duboisii (ANOFEL) (35)

» Clinique

Dans I’histoplasmose africaine, différents tissus peuvent étre atteints.
L’atteinte principale concerne le tissu cutané et sous-cutané. Les Iésions
les plus fréquentes se présentent sous forme de papules (ombiliquées), de
nodules, d’adénopathies (fistulisée), d’abcés froids ou encore d’ulcéeres, de
couleur brune sur peau blanche. Des adénopathies volumineuses sont
fréquentes. Les Iésions peuvent prendre I'allure de molluscum contagiosum
ou encore de cryptococcose.

D’autres atteintes plus profondes peuvent étre observées dans
I’histoplasmose africaine. Une atteinte ostéo-articulaire (ostéites avec
abces ossifluents) est fréquente. Les abcés peuvent se fistuliser a la peau.
L’atteinte concerne I’ensemble du squelette : le crane, le rachis, les cotes,
I’ensemble des articulations. Certaines Iésions peuvent évoquer a tort un
mal de Pott.

Les atteintes viscérales (pulmonaire, hépatique, splénique, surrénalienne,
intestinale) sont plus rares et de pronostic plus sombre. L’atteinte digestive
se manifeste sous forme pseudotumorale ou d’une perforation. Les Iésions
pulmonaires sont rares et ne régressent pas spontanément comme dans
I’histoplasmose américaine. Elles nécessitent un traitement. La
dissémination provoque une altération importante de I’état général. Elles
concernent principalement les patients immunodéprimés (VIH+). Les
diagnostics de tuberculose, de lepre ou encore d’infection a Talaromyces
marneffei peuvent étre évoqués au vu des différentes atteintes.
(1)(16)(19)(32)(39)(127)
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» Diagnostic biologique

Le diagnostic de I'histoplasmose africaine repose sur la mise en évidence
directe dans un prélevement (biopsies, pus, sérosités, etc.) d’Histoplasma
capsulatum var. duboisii. A I'examen direct, les levures sont ovoides, de
grande taille (6 & 20 um de diamétre), en forme de citron, a paroi double,
avec une ou plusieurs inclusions lipidiques intracellulaires, bourgeonnantes,
accolées en huit (voir figure 53 ci-dessous).
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Figure 53 : Histoplasma capsulatum var. duboisii, grandes levures dans un pus d’abcés (39)

La culture sur milieu de Sabouraud a 27°C d’Histoplasma capsulatum var.
duboisii est possible mais plus difficile que pour Histoplasma capsulatum
var. capsulatum et est non utile pour le diagnostic. Elle devra étre effectuée
dans un laboratoire NSB3 en raison de sa dangerosité. Lors de I'’envoi de
I’échantillon au laboratoire, il doit étre mentionné la possibilité de présence
d’Histoplasma capsulatum. La croissance est lente, elle prend en moyenne
7 jours. Les aspects macroscopique et microscopique apres culture sont
identiques pour les deux variétés d'Histoplasma capsulatum (var. duboisii et
var. capsulatum = agent de I'histoplasmose américaine). On obtient des
filaments fins, septés, de 2 a 3 um de diametre. Les colonies sont planes,
duveteuses, blanches au recto et marron au verso.

Le diagnostic sérologique est moins souvent positif que dans
I’histoplasmose américaine mais la recherche d’antigéne se révéle positive
dans les formes multiviscérales.

Le diagnostic par PCR sur un prélevement cutané, ou tout autre tissu est
possible mais n’est pas indispensable pour le diagnostic. En France, cette
méthode ne peut étre réalisée qu’a l'lnstitut Pasteur de Paris au Centre
National de Référence des Mycoses invasives et Antifongiques (CNRMA).
(1)(2)(39)(127)

> Traitement

Les lésions provoquées par Histoplasma capsulatum var. duboisii ne
guérissent pas spontanément. C’est pourquoi, tous les patients atteints
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d’histoplasmose africaine sont traités. |l existe trés peu de cas
d’histoplasmose africaine afin d’élaborer une étude comparative pour
évaluer l'efficacité des traitements. Les molécules utilisées sont les mémes
que dans I’histoplasmose américaine.

Le traitement de 1°°€ intention de I’histoplasmose africaine est I'utilisation
d’amphotéricine B IV a la posologie de 1 mg/kg/jour puis dans un second
temps faire un relais par un azolé : I'itraconazole de 200 a 400 mg/jour (le
kétoconazole et le fluconazole sont des alternatives) pendant au moins 1
an. En association, le recours a la chirurgie est utilisé pour drainer les
abces ou extirper les masses sous-cutanées qui sont facilement
accessibles. Ces interventions diminuent la charge fongique et augmentent
I'efficacité du traitement. Une fois la guérison atteinte, une surveillance
biologique et clinique sera nécessaire. L'histoplasmose africaine expose le
patient a un risque important de récidive. L’histoplasmose africaine est une
pathologie chronique. (31)(32)(39)
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V.

Prévention

La prévention ne peut pas éradiquer a elle-seule, les différentes mycoses exotiques.
Par contre, elle peut permettre d’éviter des contacts a risques qui peuvent engendrer
une contamination.

Ci-apres sont citées des mesures simples a appliquer et qui permettent d’éviter une
contamination par inhalation ou contact transcutané.

Eviter de sortir pendant des tempétes de vents ou de poussieres diminue le
risque de coccidioidomycose ;

Changer et nettoyer les filtres des climatiseurs réguliéerement diminue le
risque de phaeohyphomycoses ;

Eviter la visite de grottes, de greniers, de vieilles infrastrucures, I’exploration
urbaine dans les zones d’endémies, diminue le risque d’histoplasmose
americaine ;

Eviter le contact avec les veégétaux diminue le risque de blessures,
d’échardes et ne pas porter de végétaux a la bouche permet de diminuer le
risque de paracoccidioidomycose, de basidiobolomycose, etc. ;

Porter des chaussures et/ou des gants pendant les activités a risque et Si
possible, au quotidien permet d’éviter les blessures, portes d’entrée de micro-
champignons responsables de nombreuses pathologies :
chromoblastomycose, eumycétome, scytalidiose, phaeohyphomycose, etc. ;

Porter des chemises a manches longues et des pantalons permet d’éviter
le contact avec des surfaces contaminées et les infections résultantes telles
gue la sporotrichose, les phaeohyphomycoses, etc. ;

La désinfection énergique et rapide des plaies diminue le risque d’infection
par ces agents fongiques ;

Eviter de porter au visage des mains souillées diminue le risque de
conidiobolomycose ;

Ne pas caresser d’animaux inconnus évite la transmission zoonotique de la
sporotrichose du chat a ’'homme par exemple ;

L’hygiéne est un facteur limitant le risque de contamination. C’est pourquoi,

un nombre plus important de cas de mycoses est retrouvé dans les zones
rurales de pays en voie de développement ;
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- Consulter le plus rapidement possible. Le délai de prise en charge est
dépendant de la réussite du traitement. Le manque de dispensaire spécialisé
dans le traitement de ces pathologies dans les zones rurales des pays en voie
de développement ainsi que le co(t trés important de ces traitements est un
frein a la consultation.

Les différentes mesures citées préecédemment sont difficiles & faire appliquer par une
population sur le long terme sans la mise en place en amont d’'un programme
d’éducation sanitaire. Il est important d’expliquer le mode de contamination, le
danger des différents épineux, afin de faire prendre conscience du risque infectieux
et comprendre I'utilité des mesures de prévention. Elles seront d’autant mieux
appliquer par la population.
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V. Traitements

A.Antifongiques systémiques

a. lodure de potassium
> Classe et mécanisme d’action

La solution saturée d’iodure de potassium est un médicament antifongique
autrefois trés utilisé. Il appartient a la liste des médicaments essentiels de
'OMS. Ce médicament n’est plus utilisé en France. Néanmoins, il reste
encore tres utilisé dans les pays en développement en raison de son faible
colt comparé aux molécules de la classe des azolés.

La solution saturée d’iodure de potassium est un sel cristallin composé de
76 % d’iode et de 23 % de potassium. Le mécanisme d’action antifongique
n’est toujours pas connu. Il semblerait que I'iodure de potassium améliore
les mécanismes de défense de la personne infectée. (22)(128)(129)

» Indications et posologie

La solution saturée d’iodure de potassium est indiquée dans le traitement
de la basidiobolomycose, la conidiobolomycose et de la sporotrichose.

Le traitement est débuté progressivement a 5 — 12 gouttes, 3 fois/jour, pour
atteindre 40 — 50 gouttes, 3 fois/jour pendant plusieurs mois. L’'arrét de
traitement doit étre également progressif. (2)(22)(128)(129)

» Contre-indications et effets secondaires

La présence d’iode nécessite une surveillance étroite de la fonction
thyroidienne.

Des effets indésirables gastro-intestinaux sont décrits. lls peuvent étre
limités lors de lI'administration simultanée de I'iodure de potassium avec
une boisson fruitée ou lactée. (129)

b. Amphotéricine B (Fungizone®, Ambisome®, Abelcet®)
» Classe et mécanisme d’action

L’amphotéricine B est un antifongique de la famille des polyénes
appartenant a la liste des médicaments essentiels de [I'OMS.
L’amphotéricine B s’associe a la membrane fongique et forme un complexe
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avec l'ergostérol ce qui entraine [altération de la perméabilité
membranaire. (22)(31)(41)(130)

» Indications et posologie

C’est un antifongique a trés large spectre avec trés peu de résistance en
raison de son action mécanique. L’efficacité de I'amphotéricine B est dose-
dépendante. Dans les mycoses systémiques, elle est utilisée par voie
intraveineuse dans du soluté glucosé a 5 %. La molécule ne passe pas la
barriére digestive. Il existe trois formes d’amphotéricine B : déoxycholate,
liposomale, et sous forme de complexe lipidique.

Dans les mycoses profondes la posologie habituelle d’amphotéricine B :
- déoxycholate est de 0,7 a 1 mg/kg/jour,
- liposomale est de 3 a 5 mg/kg/jour jusqu’a 10 mg/kg/jour,
- complexe lipidique est de 5 mg/kg/jour.

Le traitement sera pris pendant une longue durée et pourra étre relayé par
I'itraconazole per o0s. (22)(31)(41)(130)

» Contre-indications et effets secondaires

L’amphotéricine B déoxycholate a pour contre-indication, l'insuffisance
rénale et I'hypersensibilité a la substance active.

Les effets secondaires principaux de cette molécule sont la néphrotoxicité
(qui est plus importante pour la forme déoxycholate), la toxicité
hématologique, I’hypokaliémie et la réaction immuno-allergique immédiate.

Les effets indésirables fréquents observés au moment de la perfusion sont
une hyperthermie, des frissons, une irritation locale au point d’injection.
(22)(31)(41)(130)

c. Imidazolé

« Kétoconazole

Le kétoconazole indigué dans les mycoses systémiques a été retiré du
marché en France en 2011 pour des raisons de pharmacovigilance.
Néanmoins, il est toujours utilisé dans cette indication dans d’autres pays.
(22)(131)
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d. Triazolés
% Itraconazole (Sporanox®)

» Classe et mécanisme d’action
L’itraconazole est le chef de file des triazolés. Il est utilisé en 1° intention
dans le traitement de nombreuses mycoses systémiques. Il fait également
partie de la liste des médicaments essentiels de I'OMS. L’itraconazole va
agir en inhibant la déméthylation en 14-a du lanostérol, une enzyme
essentielle a la synthése de I’ergostérol qui est le composant majeur de la
membrane fongique. (22)(31)(41)(132)

» Indications et posologie

L’itraconazole est un antifongique a large spectre utilisé dans les mycoses
systémiques comme les histoplasmoses.

La posologie varie de 200 a 400 mg/jour en une prise immeédiatement aprés
un repas. Une dose de charge de 600 mg/jour pendant 5 jours est indiquée
dans certains cas sévéres. Le traitement sera pris pendant plusieurs mois.
La concentration plasmatique d’itraconazole peut varier en fonction des
repas, il est donc conseillé d’effectuer un suivi de la concentration
plasmatique afin d’ajuster la posologie. (22)(31)(41)(132)

» Contre-indications et effets secondaires

Les contre-indications de [litraconazole sont [|’hypersensibilité a la
substance active, la grossesse, l'insuffisance cardiaque congestive et de
nombreuses molécules substrats du cytochrome P450 3A4. L’allaitement
est déconseillé en cas de traitement par itraconazole.

L’itraconazole est un inhibiteur puissant du cytochrome P450 3A4. Il existe
de nombreuses interactions médicamenteuses et de nombreuses molécules
sont contre-indiquées (voir annexe B) lorsque le patient est traité par
I'itraconazole notamment :

- Les alcaloides de I'ergot de seigle ;

- Le dabigatran, le ticagrélor ;

- L’ombitasvir, le paritaprévir, le ritonavir ;

- La simvastatine ;

- La lercanidipine, I'ivabradine, I’'éplérénone ;

- Le midazolam ;

- La colchicine, etc.

Les effets secondaires graves ou fréquents pouvant étre rencontrés sont
des troubles gastro-intestinaux, une élévation des enzymes hépatiques (qui

97



devront étre surveillées), un allongement de [Il'intervalle QT, une
hypokaliémie, des céphalées, etc. (22)(31)(41)(132)

¢ Fluconazole (Triflucan®)
> Classe et mécanisme d’action

Le fluconazole appartient a la famille des triazolés. Il posséde le méme
meécanisme d’action que [litraconazole par inhibition d’une enzyme
essentielle a la synthése de I'ergostérol qui est le composant majeur de la
membrane fongique. (133)

» Indications et posologie

Le fluconazole est indiqué en1®® ou 2"*° intention dans de nombreuses
mycoses systémiques. Sa diffusion au niveau méningé est trés bonne.

La posologie dans les mycoses systéemiques (autres que les candidoses)
est de 400 mg/jour en une prise le ler jour, puis 200 mg/jour en une prise
pendant plusieurs mois. Chez I’enfant, elle est de 3 a 12 mg/kg/jour en une
prise. (31)(41)(133)

» Contre-indications et effets secondaires

Les contre-indications sont I'hypersensibilité a la substance active, la
grossesse, la co-administration avec des médicaments allongeant
I'intervalle QT, et des médicaments métabolisés par le cytochrome P450
3A4 (cisapride, quinidine, astémizole, pimozide, érythromycine, Ila
terfénadine).

Le fluconazole est un inhibiteur modéré du cytochrome P450 3A4 et 2C9 et
un inhibiteur puissant du cytochrome P450 2C19.

L’allaitement est déconseillé lors d’un traitement a dose supérieure a 150
mg/jour et pendant plusieurs jours.

Les effets secondaires graves ou fréquents sont un allongement de
I'intervalle QT, des troubles digestifs, une toxicité hépatique, une éruption
cutanée, etc. (31)(41)(133)
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R/

* Voriconazole (Vfend®)
> Classe et mécanisme d’action

Le voriconazole appartient a la famille des triazolés. Il est sur la liste des
medicaments essentiels de I'OMS. Il agit selon le méme mécanisme
d’action que l'itraconazole par inhibition d’'une enzyme essentielle a la
synthése de [I'ergostérol, composant majeur de la membrane fongique.
(134)

» Indications et posologie

Le voriconazole est indiqué en 2"%® intention dans différentes mycoses
systémiques ; son spectre d’action est large.

Les recommandations posologiques d’apres Ile RCP sont les
suivantes (134):

- Chez I'adulte :
Voie intraveineuse Voie orale
Patients de 40 kg et Patients de moins
plug* de 40 kg*

Dose de charge 6 mg/kg toutes 400 mg toutes 200 mg toutes
(pendant les les 12 heures les 12 heures les 12 heures
premiéres 24 heures)
Dose d’entretien 4 mg'kg deux fois par 200 mg deux fois par 100 mg deux fois par
(apres les jour jour jour
premiéres 24 heures)

*Cela s’applique également aux patients dgés de 15 ans et plus.

- Chez I’'enfant de 2 a <12 ans et chez les 12-14 ans de poids <50kg :

Voie intraveineuse Voie orale

Dose de charge 9 mg/kg toutes les 12 heures | Non recommandée
(pendant les premiéres 24 heures)

9 mg/kg deux fois par jour
8 mg/kg deux fois par jour (dose maximale de 350 mg
deux fois par jour)

Dose d’entretien
(apres les premiéres 24 heures)

Le traitement par voriconazole sera pris sur une période de plusieurs mois.
Une durée supérieure a 6 mois demande une réévaluation du rapport
bénéficelrisque. (134)

» Contre-indications et effets secondaires

Les contre-indications sont I'hypersensibilité a la substance active, la
grossesse, l'allaitement et la co-administration avec de nombreux

médicaments interagissant avec le voriconazole :
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- Substrats du CYP3A4 : les alcaloides de Il'ergot de seigle, la
terfénadine, la quinidine, I'ivabradine, etc.

- Le millepertuis, la carbamazépine, le phénobarbital, la rifampicine
- L’efavirenz, le ritonavir, etc.

Les effets secondaires graves ou fréquents sont une toxicité cutanée
(phototoxicité, carcinome épidermoide cutané), troubles de la vision,
toxicité hépatiqgue, hématologique et rénale, fluorose, détresse respiratoire,
douleurs abdominales, etc.

Le traitement par voriconazole requiert une surveillance des enzymes
hépatiques ainsi qu’'un dosage de la concentration plasmatique en
voriconazole afin d’utiliser la dose minimale efficace. (31)(41)(134)

% Posaconazole (Noxafil®)
> Classe et mécanisme d’action

Le posaconazole appartient a la famille des triazolés. Il agit selon le méme
mécanisme d’action que [litraconazole par inhibition d’une enzyme
essentielle a la synthése de I'ergostérol, composant majeur de la membrane
fongique. (135)

> Indications et posologie

Le posaconazole est indiqué en 2"%° intention dans le traitement des
mycoses systémiques et dans la prophylaxie de certaines mycoses
systémiques chez les immunodéprimeés.

La posologie recommandée chez l'adulte dans les mycoses systémiques
d’aprés le RCP (135) :

Indication Posologie et durée du traitement

Infections fongiques invasives | 200 mg (5 mL) 4 fois par jour. Chez
(IFI) réfractaires/patients avec IFl |les patients qui peuvent tolérer un
intolérants au traitement de 1°°|repas ou un complément
intention nutritionnel : 400 mg (10 mL) 2 fois
par jour pendant ou immédiatement
aprés un repas ou un complément
nutritionnel.

La durée du traitement doit étre
déterminée en fonction de la gravité
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de la pathologie sous-jacente, de
I'’état de récupération de |Ila
dépression immunitaire, et de la
réponse clinigue.

Prophylaxie des infections [ 200 mg (5 mL) 3 fois par jour.
fongiques invasives Chaque dose de Noxafil doit étre
administrée pendant ou

immédiatement aprés un repas, ou
un complément nutritionnel chez les
patients qui ne peuvent tolérer la
nourriture de maniére a augmenter
I’absorption orale et permettre une
exposition satisfaisante.

La durée de traitement est
déterminée en fonction de I'état de
récupération de la neutropénie ou
de la dépression immunitaire.

Pour les patients avec une leucémie
myeéloide aigie ou un syndrome
myeélodysplasique, la prophylaxie
par Noxafil doit démarrer plusieurs
jours apres la remontée du taux des
polynucléaires  neutrophiles au-
dessus de 500 cellules par mm?®.

» Contre-indications et effets secondaires

Les contre-indications au posaconazole sont I’hypersensibilité a Ila
substance active, la grossesse, I'allaitement, les alcaloides de I’ergot de
seigle, les substrats du CYP3A4 (terfénadine, quinidine, etc.), les
inhibiteurs de I'HMG-CoA réductase (simvastatine, atorvastatine,
lovastatine), pendant I'instauration et la titration du vénétoclax.

Les effets secondaires graves ou fréquents sont une toxicité hépatique, une
neutropénie, une somnolence, une anorexie, une hématotoxicité, un
allongement de l’intervalle QT.

Comme pour le voriconazole, le traitement par posaconazole requiert une
surveillance des enzymes hépatiques ainsi qu'un dosage de la
concentration plasmatique en posaconazole afin d’utiliser la dose minimale
efficace. (31)(41)(135)
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¢ Isavuconazole (Cresemba®)
> Classe et mécanisme d’action

L’isavuconazole appartient a la famille des triazolés. Il agit selon le méme
mécanisme d’action que [litraconazole par inhibition d'une enzyme
essentielle a la synthése de I'ergostérol, composant majeur de la membrane
fongique. (136)

» Indications et posologie

L’'isavuconazole est indiqué en 2" intention dans le traitement des
mycoses systémiques. La posologie habituelle est de 200 mg
d’isavuconazole toutes les 8 heures pendant les 48 premiéres heures puis
200 mg, une fois par jour. (136)

» Contre-indications et effets secondaires

Les contre-indications a [lisavuconazole sont I'hypersensibilité a la
substance active, I'allaitement, les inducteurs du CYP3A4/5 (rifampicine,
rifabutine, carbamazépine, millepertuis, etc.).

Les effets secondaires graves ou fréquents sont une toxicité hépatique, une
hypokaliémie, une insuffisance rénale aigué, une insuffisance respiratoire,
des convulsions, etc. (136)

e. 5-fluorocytosine (Ancotil®)
» Classe et mécanisme d’action

La 5-fluorocytosine appartient a la famille des pyrimidines. Elle bloque par
substitution la synthese des acides ribonucléiques et désoxyribonucléiques
fongiques. (22)(137)

» Indications et posologie

Il existe un risque important de résistance primaire a la 5-fluorocytosine.
Elle est donc toujours utilisée en association (en général avec
I'amphotéricine B ou l'itraconazole) et jamais en monothérapie.

Le traitement doit étre instauré aprés identification de la souche et
évaluation de sa sensibilité a la 5-fluorocytosine.

Elle posséde un spectre étroit et est indiquée dans la chromoblastomycose.
La posologie varie de 100 a 200 mg/kg/jour en 3 ou 4 prises/jour, selon la
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nature de l'infection, sa localisation et la sensibilité de I’agent responsable.
La posologie doit étre adaptée en fonction de la clairance. (22)(137)

> Contre-indications et effets secondaires

Les contre-indications a la 5-fluorocytosine sont I’hypersensibilité a la
substance active, I'allaitement, la grossesse (risque tératogéne), un déficit
complet avéré en dihydropyrimidine déshydrogénase (DPD), la co-
administration avec un inhibiteur de la DPD (brivudine, sorivudine, etc.).

Les effets secondaires graves ou fréquents sont une toxicité hématologique
et hépatique, des troubles gastro-intestinaux.

La prise de b5-fluorocytosine nécessite un suivi des concentrations
plasmatiques, de la fonction hépatique et de I’'hémogramme tout au long du
traitement. (22)(31)(137)

f. Terbinafine (Lamisil®, Fungster®)
> Classe et mécanisme d’action

La terbinafine appartient a la classe des allylamines. Elle est sur la liste des
médicaments essentiels de ’'OMS.

La terbinafine blogue par inhibition de la squaléne époxydase, la synthese
de l'ergostérol qui est un constituant majeur de la membrane fongique.
(22)(138)

» Indications et posologie

La terbinafine est indiguée dans les onychomycoses et les dermatophyties
cutanées. Cela concerne le traitement de la chromoblastomycose, des
eumyceétomes, de la lobomycose sud-américaine, des phaeohyphomycoses,
de la sporotrichose, etc.

La terbinafine n’a pas d’AMM en France chez les moins de 15 ans.

La posologie moyenne est de 250 mg/jour, en une prise a prendre au cours
d’un repas. La durée du traitement dépend de la pathologie et sera d’au
moins plusieurs semaines a plusieurs mois. (22)(31)(138)

103



> Contre-indications et effets secondaires

Les contre-indications de la terbinafine sont [I’hypersensibilité a la
substance active, l'insuffisance rénale sévére, une maladie hépatique
chronique ou active.

Les effets secondaires fréquents ou graves sont un appétit diminué, des
troubles gastro-intestinaux, une arthralgie, une myalgie, une toxicité
hépatique, une hématotoxicité, une dysgueusie.

Le traitement par la terbinafine nécessite une surveillance de la fonction
hépatique et de I’'hémogramme. (31)(138)

g. Dapsone (Disulone®)
> Classe et mécanisme d’action

La dapsone est un dérivé sulfoné actif, antilépreux. Elle inhibe des
fonctions cytotoxiques des polynucléaires et de l'activité des lysosomes.
(139)

» Indications et posologie

Dans les mycoses systémiques, la dapsone est indiquée dans la
lobomycose sud-américaine. La posologie est en moyenne de 100 mg/jour
mais variable selon la pathologie, elle ne doit pas dépasser 2 mg/kg/jour
chez I'enfant. (139)

» Contre-indications et effets secondaires

Les contre-indications de la dapsone sont une hypersensibilité a la
substance active, une anémie, une méthémoglobinémie.

Les effets secondaires fréquents ou graves sont une hématotoxicité, une
toxicité cutanée, une hyperthermie d’apparition brutale, une toxicité
hépatique, des troubles gastro-intestinaux.

Le traitement par dapsone nécessite une surveillance :

- de I’'hémogramme chaque semaine pendant le ler mois, chaque mois
pendant les 5 mois suivants puis tous les 3 mois,

- de la méthémoglobinémie chaque semaine pendant le 1er mois,

- des fonctions hépatique et rénale apres 1 mois de traitement puis
tous les 3 mois,
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- neurologique et cutanée (examen clinique) apres 1 mois de traitement
puis tous les 3 mois. (139)

h. Clofazimine (Lamprene®)
» Classe et mécanisme d’action

La clofazimine est un antilépreux. Elle fait partie de la liste des
meédicaments essentiels de I'OMS dans le traitement de la lépre. Elle
posséde une activité antimicrobienne et une activité anti-inflammatoire en
inhibant I'activation et la prolifération des lymphocytes T. La clofazimine
pourrait stimuler la sécrétion d'espéces réactives de I'oxygéne et de
prostaglandines PGE2 par les neutrophiles et les monocytes. (140)

» Indications et posologie

La clofazimine est principalement indiquée chez les patients atteints de
lepre. Elle est également utilisée de facon plus anecdotique dans la
lobomycose sud-américaine en association a l'itraconazole. Il n’y a pas de
posologie précise définie dans le cas de la lobomycose sud-américaine.
(22)(140)

» Contre-indications et effets secondaires
La seule contre-indication est I’hypersensibilité a la substance active.

Les effets secondaires fréquents ou graves sont une dyschromie cutanée
(rouge-brun foncé), une coloration des conjonctives, un allongement de
I'intervalle QT, des troubles gastro-intestinaux. (140)

I. Cotrimoxazole = Sulfaméthoxazole + Triméthoprime
(Bactrim®)

» Classe et mécanisme d’action

Le sulfaméthoxazole est un sulfamide et le triméthoprime est une 2,4-
diaminopyridines. lls possédent tous les deux, une activité bactériostatique
par inhibition d’enzymes de la voie de synthése des folates: la
dihydrofolate réductase pour le triméthoprime et la dihydroptéroate
synthase pour le sulfaméthoxazole. En association, ces deux molécules
agissent en synergie.
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» Indications et posologie

Le cotrimoxazole IV a la posologie de 800 mg/160 mg toutes les 8 heures
est une alternative a l'itraconazole et 'amphotéricine B dans les atteintes
méningées de paracoccidioidomycose.

> Contre-indications et effets secondaires

Les contre-indications sont I’hypersensibilité a la substance active, la
grossesse (1° trimestre), 'allaitement, un déficit en glucose-6-phosphate
déshydrogénase, les porphyries.

Les effets secondaires fréquents ou graves sont une hématotoxicité, une
cristallurie, des troubles hépatiques.

Le traitement par cotrimoxazole au long cours nécessite une
surveillance hématologique.

Le cotrimoxazole est une molécule photosensibilisante. (141)

B.Antifongiques topiques

Il existe une grande classe d’antifongiques topiques utilisés dans le
traitement des mycoses dimorphiques :

- Les azolés avec de nombreuses molécules (kétoconazole, éconazole,
etc.)

- L’amorolfine (Loceryl®)
- Le ciclopiroxolamine (Mycoster®, Myconail®, Onytec®, Sebiprox®)

Le choix de la molécule et de la forme galénique (poudre, creme, émulsion,
solution filmogéne, shampoing, lotion, etc.) dépend de |la pathologie et de la
localisation des |ésions.

C.Traitement adjuvant
a. Imiquimod (Aldara®, Bascellex®, Zyclara®)

» Classe et mécanisme d’action

L’'imiquimod est un modificateur de la réponse immunitaire. Il active les
cellules immunitaires en induisant la libération de cytokines et d’interféron-
a. (142)
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» Indications et posologie

L'imiquimod est indiquée comme molécule immunoadjuvante, en
association a l’itraconazole, dans les chromoblastomycoses. La posologie
habituelle est l'application d’imiquimod 4 a 5 fois par semaine sur les
l[ésions. (142)

> Contre-indications et effets secondaires

Les contre-indications de I'imiquimod sont I’hypersensibilité a la substance
active.

Les effets indésirables les plus fréquents sont des réactions au site
d’administration (érytéme, sécheresse, exfoliation, oedéme, ulceére,
écoulement, etc.). (142)

b. Acitrétine (Soriatane®)
> Classe et mécanisme d’action

L’acitrétine est un rétinoide. Il normalise le processus de kératinisation de
I'épiderme. (143)

> Indications et posologie

L’acitrétine est indiquée comme molécule adjuvante, en association a
I'itraconazole, dans les lésions héperkératosiques de la
chromoblastomycose. La posologie habituelle dans les troubles de la
kératinisation est 20 mg/jour en une prise. (143)

» Contre-indications et effets secondaires

Les contre-indications de l'acitrétine sont I’hypersensibilité a la substance,
la grossesse (tératogéne), l'allaitement, le méthotrexate, les cyclines,
I’hypervitaminose A.

Les effets secondaires les plus fréquents ou graves sont I’aggravation d’une
dépression, les troubles de I’humeur, les troubles dermatologiques, les
troubles ophtalmiques, I'hyposialie.

C’est une molécule photosensibilisante. (143)
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Conclusion

Les mycoses exotiques a champignons dimorphiques sont des pathologies qui
touchent tous les continents et en particulier les zones tropicales ou elles sont
endémiques. Les deux cartes du monde ci-dessous synthétisent la répartition
géographique des mycoses exotiques précédemment traitées au cours de cette
thése (figures 54 et 55). En France, ces pathologies sont retrouvées lors de retour de
zones d’endémies (cas importés) par des réfugiés, expatriés, voyageurs, etc.
Néanmoins, ces mycoses sont tres mal connues des scientifiques et du grand public.

Les modes de contamination sont principalement I'inhalation de spores et le contact
cutané/transcutané lors d’'une coupure ou d’une piqlre dinsecte par exemple.
Quelques mesures simples a connaitre peuvent éviter une blessure et prévenir une
contamination, comme le port de chaussures fermées lorsque I'on se rend en zone
tropicale et la désinfection soigneuse de toutes coupures ou pigdres. Les différents
moyens de prévention précedemment évoqués sont loin d’étre systématiquement
expligués aux personnes voyageant a I'étranger. Il est également important de
sensibiliser le grand public a I'intérét de s’auto-examiner afin de pouvoir identifier une
Iésion anormale et ainsi consulter afin d’obtenir un diagnostic le plus précocemment
possible.

Ces différentes mycoses sont des pathologies rares mais qui ont de graves
conséquences sanitaires, sociales et économiques. C’est pourquoi, 'OMS a inscrit
plusieurs de ces mycoses sur la liste des Maladies Tropicales Négligées. Le tableau
ci-dessous (figure 56) regroupe et synthétise les différentes mycoses exotiques
présentées au cours de cette these. Les mycoses classées dans les MTN sont
mentionnées d’une étoile rouge.

Les différents traitements ne sont pas toujours efficaces, il existe généralement un
risque important de récidive. Ces derniers ne sont pas toujours disponibles dans les
différentes zones d’endémie et représentent un codt trop important pour la
population. Ormis lI'impact financier, la durée d’administration (de plusieurs mois a
plusieurs dizaines d’années) de ces traitements ainsi que les différents effets
secondaires contribuent a une mauvaise observance. En outre, le recours a
'exérése chirurgicale avec des lésions cicatricielles qui perdurent toute la vie n’est
pas rare et n’écarte pas le risque de récidive. Des programmes d’éducation sanitaire
comme celui qui est mené a Khartoum (Soudan) sur les mycétomes, permettent de
prendre conscience du risque et ainsi d’éviter certaines contaminations.

De nombreuses mycoses se développent plus facilement dans un contexte
d'immunodépression. La pandémie de COVID-19 a provoqué ['apparition
d’épidémies notamment en Inde et au Brésil de mycoses et en particulier de
mucormycoses. En effet le coronavirus SARS-CoV-2 affaiblit le systeme immunitaire
de la personne contaminée ce qui constitue un terrain propice au développement de
micro-champignons. La prévalence de la mucormycose en Inde avant la pandémie
de COVID-19 était déja élevée, de lI'ordre de 0,14 cas pour 1000 habitants (environ
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80 fois la prévalence des pays développés). Pendant la pandémie, en Inde, les
mucormycoses touchent 0,27 % des patients hospitalisés pour COVID-19.
(144)(145)

La recherche permet de découvrir de nouvelles espéces fongiques tous les ans
(Blastomyces helicus est une espece émergente) et également de reclasser et
renommer des especes comme Talaromyces marneffei qui était anciennement
Penicillium marneffei. La poursuite des efforts de recherche sur ces micro-
champignons est fondamental et permettra de mieux les connaitre pour mieux s’en
prémunir et développer de nouveaux traitements plus efficaces.
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Figure 54 : Carte des foyers principaux des mycoses exotiques précédemment évoquées (partie 1)
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Figure 55 : Carte des foyers principaux des mycoses exotiques précédemment évoquées (partie 2)
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PATHOLOGIES

Blastomycose nord-
américaine®

AGENTS
RESPONSABLES

Blastomyces dermatidis

MODES DE
CONTAMINATION

Inhalation de spores

LESIONS FREQUENTES

Infection pulmonaire aigte

PRISE EN CHARGE
THERAPEUTIQUE

Antifongiques
systémiques de
longue durée (>6
mois




Coccidioidomycose *

Conidiobolomycose

Eumycétomes *

Histoplasmose africaine *

Coccidioides immitis,
Coccidioides posadasii

Conidiobolus spp.

Phaeohyphomycetes

Histoplasma capsulatum
var. duboisii

Inhalation de spores

Contact transcutané

Contact transcutané

Inconnu

Infection pulmonaire avec +/-
syndrome pseudo-grippal

Granulome au niveau de la
mugueuse nasale évoluant vers
une déformation en « groin de
tapir »

« Pied de Madura »

Tumeur sous-cutanée indolore,
multiples fistules et sinus de
drainage, sécrétion purulente
contenant des grains

Lésions de types papule,
nodule, d’adénopathie, d’abces
froids ou d’ulcére

Pneumopathie chez
un patient sans
comorbidité : guérison
spontanée

Dans les autres cas :
antifongiques
systémiques de
longue durée (>3
Mois)

Antifongiques
systémiques de
longue durée (>6
Mois)

+ Chirurgie d’exérése
du granulome

+ Chirurgie de
reconstruction du
massif facial apres
avoir obtenue la
guérison mycologique
Antifongiques
systémiques de
longue durée (>6
Mois)

+/- Chirurgie
d’exérése suivie d’'une
greffe si besoin
Antifongiques
systémiques de
longue durée (>1 an)
+/- Chirurgie pour
drainer les abces et
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Histoplasmose américaine
* %

Lobomycose sud-
américaine *

Paracoccidioidomycose *

Phaeohyphomycoses

Piedra noire

Histoplasma capsulatum

var. capsulatum

Lacazia loboi

Paracoccidioides
brasiliensis spp.,
Paracoccidioides lutzii

Phaeohyphomycetes

Piedraia hortae

Inhalation de spores

Contact transcutané

Inhalation de spores

Contact
cutané/transcutané

Contact cutané

Infection pulmonaire avec +/-
syndrome pseudo-grippal

Lésions de type : nodules,
lenticulaires, en plaques,
verrugueux, pseudochéloidiens,
indolores

Atteinte pulmonaire +/- cutanée
avec lésions ulcérées a piqueté
hémorragique

Manifestations cliniques tres
diverses

Nodules durs d’aspect pierreux,
visibles a I'ceil nu, de couleur

éliminer les masses
sous-cutanées
accessibles
Primo-infection :
guérison spontanée
Dans les autres cas :
antifongiques
systémiques (>6
semaines)

Chirurgie d’exérése
+/- Traitement
meédicamenteux
pendant une longue
durée

+/- Thermothérapie ou
Cryothérapie

Forme pauci-
symptomatique :
guérison spontanée
Dans les autres cas :
antifongiques
systémiques de
longue durée (>9
Mois)

Antifongiques
systémiques de
longue durée (>6
Mois)

+/- Chirurgie
d’exérése

Rasage des cheveux
et poils infestés
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Scytalidiose

Sporotrichose *

Talaromycose * *

Tinea nigra

Scytalidium hyalinum, Contact cutané
Neoscytalidium

dimidiatum

Sporothrix schenckii Contact transcutané

Talaromyces marneffei Inhalation de spores

Phaeoannellomyces Contact cutané

werneckii

foncé, fortement attachés a la
tige du cheveu

Hyperkératose de la plante des
pieds et de la paume des
mains, kératodermie farineuse
des plis de flexion
interphalangiens, onycholyse
latéro-distale

Lésions cutanéolymphatiques

Atteinte systémique

Tache noiratre irréguliere,
solitaire, non squameuse,
indolore

+ application locale
d’'un imidazolé ou
prise de terbinafine
(>1 mois)
Antifongiques locaux
de longue durée (>1
an)

+/- Avulsion chimique,
meulage ou exérése
de la zone unguéale
atteinte

Dans les formes
profondes ou
disséminées :
utilisation
d’antifongiques
systémiques

Forme pauci-
symptomatique chez
un patient sans
comorbidité : guérison
spontanée

Dans les autres cas :
antifongiques
systémiques (>3mois)
Antifongiques
systémiques (>3 mois)
Application d’'une
pommade imidazolée
pendant plusieurs
semaines

Figure 56 : Synthése des différentes pathologies fongiques abordées au cours de cette thése.
Les mycoses appartenant aux MTN sont marquées d’une étoile rouge et celles appartenant aux maladies oportunistes sont marquées d’une étoile verte.
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Annexes

A. Arbre phylogénétique

Blastomyces spp.

Histoplasma

Ajellomycetaceae
capsulatum spp.

paracoccidioides

spp.
Onygenales
Onygenaceae Coccidioides spp.
? Lacazia loboi

Talaromyces
marneffei

Eurotiales

Trichocomaceae

Eurotiomycetes

Phialophora spp.

Cyphellospora
spp.

Fonsecaea spp.

Cladophialophora
spp.

Chaetothyriales Herpotrichiellaceae

Coniosporium
spp.

Capnodiales

Ascomycota

Dothidéales

Exophiala spp.

Dothideomyceétes

Pléosporales Rhinocladiella

Botryosphaeriales Botryosphaeriaceae Scytalidium

Sordariales ? Madurella.
mycetomatis

Microascales

Sordariomyceétes

Calosphaeriales

Ophiostomatales Ophiostomataceae Sporot.!mx
schenckii spp.
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Entomophtoromycotina

Basidiobolomyceétes

Basidiobolales

Entomophtoromycétes

Basidiobolaceae

Entomophtorales

Basidiobolus spp.

Ancylistaceae

Conidiobolus spp.
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B. Liste des médicaments contre-indiqués en co-administration avec
I'itraconazole (132) :

Analgésiques ; anesthésiques

Alcaloides de 'ergot de seigle (par
exemple, dihydroergotamine,
ergométrine, ergotamine,
meéthylergomeétrine)

Antibactériens a usage systémique ; antimycobactériens ; antimycotiques a usage systémique

Isavuconazole |

Anthelminthiques ; antiprotozoaires

Halofantrine | |

Antihistaminiques a usage systémique

Astémizole | Mizolastine | Terfénadine
Agents antinéoplasiques

Irinotécan | |

Agents antithrombotiques

Dabigatran | Ticagrelor |

Antiviraux a usage systémique

Ombitasvir/Paritaprévir/Ritonavir
(avec ou sans dasabuvir)

Systéme cardiovasculaire (agents agissant sur le systéme rénine-angiotensine ; antihypertenseurs : bétabloquants ;
inhibiteurs des canaux calciques ; traitements cardiaques ; diurétiques)

Aliskiren Dronédarone Nisoldipine

Bépridil Eplérénone Quinidine
Disopyramide lvabradine Ranalazine

Dofétilide Lercanidipine Sildénafil (hypertension

pulmonaire)

Medicaments gastrointestinaux, y compris antidiarrhéiques, anti-inflammatoires intestinaux/agents anti-infectieux ;
antiémétiques et anti-nauséeux ; médicaments pour traiter la constipation ; médicaments pour traiter les troubles
gastro-intestinaux fonctionnels

Cisapride | Dompéridone | Maloxégal

Agents modifiant les lipides

Lovastatine | Lomitapide | Simvastatine

Psychoanaleptiques ; psycholeptiques (par exemple, antipsychotiques, anxiolytiques et hypnotiques)

Lurasidone Pimozide Sertindole
Midazolam (oral) Quétiapine Triazolam
Urologiques
Solifénacine (chez les patients
atteints dinsufisance rénale
Awvanafil Darifénacine sévére ou dinsuffisance
hépatique modérée a sévére)
Fésatérodine (chez les patients atteints .
Dapoxétine d'insufisance rénale ou d'insufisance hépatique Vardénafil (chez les patients de

moderée a sévere). gus de 75 ans).

Médicaments divers et autres substances

Eliglustat (chez les patients métaboliseurs lents
(ML) du CYP2D6, métaboliseurs intermédiaires (M)
du CYP2D6 ou métaboliseurs rapides (MR) du
CYP2D6 qui prennent des inhibiteurs puissants ou
moderés du CYP2D6)

Caolchicine (chez les patients
insuffisants rénaux ou hépatiques)
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Résumé : Les mycoses a champignons dimorphiques sont des pathologies
peu connues du grand public. Certaines d’entre elles se répartissent largement
a I’échelle d’un ou plusieurs continents alors que d’autres sont endémiques
dans des foyers plus restreints geographiquement. En France, ces pathologies
exotigues sont retrouvées lors d’un retour de zone d’endémie chez des
personnes expatriees, réfugiées ou ayant voyageé. Les mycoses exotiques sont
rares mais peuvent étre graves chez des patients immunocompétents voire
mortelles chez les patients immunodéprimés. L’OMS a inscrit plusieurs de ces
mycoses exotiques sur la liste des Maladies Tropicales Négligées. Il est donc
intéressant d’accroitre nos connaissances sur ces différentes pathologies
fongiques afin de pouvoir mettre en place des mesures simples de prévention
ayant pour but de minimiser le risque de contamination. Dans cette thése, sont
regroupées les principales mycoses a champignons dimorphiques retrouvées
hors de la métropole francaise. Elles sont classées en fonction de leur mode
de contamination (inhalation, contact cutané/transcutané, inconnu). Pour
chacune d’elles, seront décrits les agents étiologiques, I'épidémiologie, le
diagnostic, I’évolution clinique et la prise en charge thérapeutique. Un chapitre
sera consacré aux méthodes de prévention. Un dernier chapitre énumerera les
différentes molécules utilisées pour combattre ces mycoses. En conclusion,
deux cartes synthétisant les répartitions géographiques ainsi qu’un tableau de
synthése de toutes les mycoses traitées dans ce travail seront présentés.
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