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Premier cas d’infection humaine
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Summary: Leg tumefaction with Neocosmrospora vasinfecia in a renal transplani patienf. First human case report,

A d6-year-old man, originated from Senegal, but living in France
for more than 15 years, is dialized since January 1989, because
of renal insufficiency. He had undergone a kidney graft in October
1990 with good initial evolution, without any graft rejection. The
immunosuppressive treatment quite moderate, was prednisone
10 mg/d, azathioprine 5¢ mg/d, and ciclosporine 400 mg/d. On
the 8th month, a {umefaction affecting the anterior side of the
left leg was discovered which was thick, renitent and non inflam-

RESUME

matory. It relapsed after two punctures. In both cases direct exa-
mination showed numerous hyphae and a fungus identified as Neo-
cosmospora vasinfecta, was isolated by culture: it is the sexual
form of an Ascomycete whose species name is not defined. The
treatment associated a complete surgery with ketoconazole during
a week (200 mg/d). The tumor did not retapsed with a 30 months
follow up.

Un homme de 46 ans, d’origine sénégalaise résidant en France
depuis plus de 15 ans, dialysé depuis janvier 1989 pour une insuf-
fisance rénale, bénélicie d'une greffe rénale en octobre 1990, L évo-
lution initiale est favorable, sans épisode de rejet de greffe, avec
un traitement immunosuppresseur modéré associant prednisone
10 mg/j, aziathioprine 50 mg/} et ciclosporine 400 mg/j. Au
8¢ mois, une tuméfaction de la face antérieure de fa jambe gauche
est découverte : elle apparatt dure, rénitente, ron inflammatoire

et récidive aprés deux ponctions. Dans les deux cas I’examen direct
met en évidence de nombreux filaments mycéliens et la culiure
permet d’isoler un champignon identifié comme Neocosmospora
vasinfecta, ascomycéte téléomorphe d'un Acremonivm dont le nom
d’cspéee n’est pas déterminé. Le traitement associe une large exé-
rése chirurgicale de la tumeur et une semaine de kétoconazole &
200 mg/j. Aucune récidive n'a été observée avec un recul de
30 mois.

INTRODUCTION

Les progrés réalisés dans le traitement des affections néo-
plasiques et la prévention des rejets de greffe, s’accompa-
gnent de Paceroissement <u nombre d’infections opportu-
nistes {10). Les agents fongigues sont de plus en plus
souvent incriminés avec en preinier lieu, les genres Can-
dida <t Aspergillus (14, 15). D’autres espéces fongiques
considérées jusqu’ators comme de simples contaminants,
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sont susceptibles de développer un pouvoir pathogene chez
des sujets immunodéprimés (5, 14). Nous rapportons chez
un transplanté rénal, e premier cas d’infection humaine
di 4 un Ascomycéte, Neocosmospora vasinfecta.

OBSERVATION

11 s’agit d’un homme de 46 ans, d’origine sénégalaise, résidant
en France depuis plus de 15 ans, et dialysé depuis janvier 19389
pour une insuffisance rénale. Il bénéficie d’une grefie rénale en
octobre 1990 dont Pévolution initiale est favorable, sans épisode
de rejet. Un traitement immunosuppresseur associant de la pred-
nisone & 10 mg/jour, de aziathioprine 4 50 mg/jour et de Ia ciclos-
porine 4 400 mg/jour est instauré au décours de la greffe. Sous
ce traitement plusieurs épisodes infectieux surviennent : listériose
et infection & Cytomégalovirus concomitantes, pneumocystose puis
diarrhée sanglante dont I'étiologie n’est pas retrouvée. Au 8° mois,
une tuméfaction de la face antérieure de la jambe gauche est décou-
verte : ¢lle apparait dure, rénitente et non inflammatoire. Elle réci-
dive aprés deux ponctions. Les examens bactériologiques et viro-
fogiques de celles-ci sont négatifs : par contre, dans les deux cas
Pexamen direct réalisé au laboratoire de mycologie, met en évi-
dence de nombreux fitaments mycéliens (fig. 1) et la culture (fig. 2
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Fig. 1. — Examen direct 4 ’état frais.
Filaments septés, de 3 & 6 um de diamétre (x 1.000).
Direct examination :
septated hyphae 3 to 6 yum of diameter {X §,000).

Fic. 2. — Filaments et conidies elliptiques groupées au sommet
de phialides. Culture sur Sabouraud-chioramphénicol, Bleu coton
{x 400},

Mycelium and elliptical conidia concentrated on phialids extrimity.
Culture on Sabouraud with chloramphenicol, Coton blue
{x 400}

ef 3) permet ¢’isoler un champignon identifié comme Neocosmios-
pora vasinfecta, ascomycdte téléomorphe d’un Acremoniun dont
le nom d’espéce n'est pas déterminé, Devant *absence d’amélio-
ration, on pratique Pexérése chirurgicale d’une tuméfaction hyper-
vascularisée de 4 4 § cm de haut, intimement reliée au plan pro-
fond, mais indépendante de Pos. La section secondaire laisse
s’écouler un liquide purulent qui permet 4 nouveau d'isoler le méme
champignon.

Au décours de Uintervention, un traitement par le kétoconazole
4 la posologie de 200 mg/j est instauré pendant 8 jours. Ceci
entraine une toxicité aigué de la ciclosporine, objectivée par des
taux sériques élevés de celle-ci et par Paugmentation de Ia créati-
ninémie, ce qui nécessitera Parrét momentané de la ciclosporine
de fagon & ramener les taux sériques 2 des taux thérapeutiques.

Un contrdle est réalisé par mise en culture du liguide de drai-
nage, rois jours aprés Pintervention chirurgicale. La culture
demeure stérile et aucune récidive n’est apparue 30 mois aprés,
malgré la faible durée du traitement antifongigue.
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F1c. 3. — Périthéce dont la paroi mince permet de distinguer les
asques et les ascospores. Asques cylindriques contenant
8§ ascopores subarrondies, unicellulaires, avec des parois réticu-
Yes, et une Epispore irrégulidre visible sur Ie cliché {x 1.000).

Perithecium with thin wall let us to see ascus and ascospores.
Cilindric ascus containing 8 ascospores {subglobular, uniceliutar
with reticular wall} and one irregular epispore perceptible on
the figure {x 1,000).

EXAMEN MYCOLOGIQUE

L'examen direct des différents prélévements réalisés au niveau de
la tuméfaction montre de nombreux filaments mycéliens (fig. 1}, Les
hyphes sont hyalins, ramifiés, septés, variant de 3 4 6 ym de dia-
métre, Certains filaments paraissent vésiculés, ce qui leur donne un
aspect irrégulier. Les prélévements sont mis en culture sur milieu de
Sabouraud additionné de chloramphénicol et incubés 4 37° C. Au
bout de 4 4 5 jours, commencent 4 se développer de petites colonies
dont la taille finale variera de 2 2 8 mm de diameétre. Elles sont consti-
tuédes d’un mycélium court, légérement duveteux, de couleur blanche.
Le revers des colonies est également bdlanc.

Aprés 8 jours de culture, on observe des filaments mycéliens
hyalins, réguliers, septés, de 2 3 4 ym de diamétre {fig. 2). On
peut observer 4 intérieur des articles mycéliens de nombreuses
gouttelettes réfringentes de nature oléagineuse. Quelques chlamy-
dospores infercalaires et de trés nombreuses conidies apparaissent
prés des filaments. Les conidies sont situés par groupe de 2 2
10 & Pextrémité d’une longue phialide, elle-méme perpendiculaire
aux hyphes, ou bien elies se disposent le long des filaments. Ellip-
tiques, unicellulaires, elles mesurent environ 8 X 2 pm. Ces élé-
ments sont caractéristiques du genre Acremonium. L'identifica-
tion précise du champignon a été réalisée aprés repiguage sur milieu
pauvre (pomme de terre-carotte et extrait de malf). Sur des cultures
Agées de 15 jours A trois semaines sont apparues des petites boules
noires dans la partie aérienne du mycélium. L'examen microsco-
pique de ces structures montre qu’il s’agit de périthéces. Les péri-
théces, de couleur orangé clair, ont une paroi relativement mince,
A Pintérieur, on peut distinguer les asques cylindriques qui contien-
stent 8 ascospores subarrondies, unicellulaires, avee des parois réti-
culées, et une épispore irrégulidre visible sur la figure; la forme
particuliére des ascospores est due 4 une créie équaioriale bien
développée (fig. 3). L’étude précise des périthéces, des asques el
des ascospores permel d*identifier ce champignon. 11 s’agit de Neo-
cosmospora vasinfecie Smith, placé parmi les Sphaeriales ou Hypo-
créales selon la division des Ascomycétes. Le genre comporte quel-
ques espéces qui sont plus ou moeins communes dans la nature.
L’anamorphe Acremonium n’a pas de nom d’espéce.
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Fig, 4. — Coupe histologique de la tumeur.
Filaments mycéliens colorés au Gomori-Grocoit {X 500).

Histological tumefaction aspect.
Hyphae coloured by Gomori-Grogott (X 500).

EXAMEN HiSTOLOGIQUE

L’examen anatomocytopathologigue des pidees d’exérése colo-
rées & Phémalun-phloxine-safran, révéle la présence d’intenses
Iésions inflammatoires avee de trés volumineux granulomes conte-
nant de petits foyers abcédés entourés de cellules épithélioides et
associés & de nombreuses cellules géantes multinuclées. Les colo-
rations au PAS et au Gomori-Grocott (fig. 4} font apparaltre au
sein des granulomes, d’assez nombreux filaments mycéliens, Ces
hyphes prennent mat la coloration de PAS. Ils paraissent larges
(4 a 6 pm}, irréguliers et courts.

DISCUSSION

Neocosmospora vasinfecta est un champignon filamen-
teux appartenant 4 la classe des Ascomyecétes. Le genre
Neocosmospora, créé en 1899 par E. F. Smith, ne renferme
actucllement que deux espéces principales, N. vasinfecta et
N. africana. N. africana a été décrit par Von Arx en 1955
% partir de différentes souches, toutes isolées du sol
d’Afrique ausirale ou du Congo; N. vasinfecta est une
espéce parasite de nombreuses plantes tropicales {4),
Jusqu'ici, aucune publication ne rapporte d’infection
humaine, ni méme animale, due & ce champignon. Son
rble pathogéne est 1ié de toute évidence 4 Pimmunodépres-
sion thérapeutique dont souffre ce patient transplanté rénal,
ce qui permet d’atfribuer & ce champignon le titre de nou-
veau pathogéne opportuniste. Les Acremmonium, par contre,
sont connus comme agenis responsables d’infections
humaines (13). Celles-ci sont rares et, comme pour Neo-
cosmospora, clles ne surviennent qu’en présence de fac-
teurs favorisants : blessure (2, 8, 9, 16), chirurgie gastrique
récente {12}, dysfonctionnement immunitaire (1, 3, 11}, prise
de drogue par injection intraveineuse (17). Les Acremo-
nium déterminent des infections variées : atteintes superfi-
cielles pouvant devenir invasives, lésions oculaires, pulno-

naires. Néanmoins, la majorité des cas rapportés concerne
des infections chroniques touchant les exirémités (mycé-
tomes) chez des patients vivant en zone tropicale ou sub-
tropicale (6).

Sur le plan épidémiclogique, deux questions restent
posées ; d’une part, quele est la porte d’entrée et, d’autre
part, qu’elle est 'origine géographique de la contamina-
tion? Le mode de contamination le plus probable cst la
voie transcutanée. Le patient, cependant, ne se souvient
d’aucun fraumatisme particulier au niveau de la jambe,
la peau recouvrant la tuméfaction étant saine dés le pre-
mier examen clinique. L’entrée par voie endogéne puis loca-
lisation sous-cutanée dans un deuxiéme temps, semble moins
vraisemblable, mais ne peut &tre exclue.

Pour ce qui est de Porigine géographique de la contami-
nation, deux hypothéses sont envisageables : 1) la conta-
mination s’est opérée en France. Ceci sous-entend ia pré-
sence du champignon dans Penvironnement proche du
patient, et bien que sa présence n’ait jamais été démontrée
sur le sol frangais, cette idée ne peut &tre écartée. On peut
évoquer aussi la contamination, conséquence d’un trauma-
tisme, par un objet porteur du champignon, plante ou bois
tropicaux, objets quelcongues importés d’Afrique. 2) la
contamination s’est opérée en Afrique et a été suivie d'une
iongue durée d’incubation. On a décrit de trés longues
durées d’incubation pour certaines mycoses, la paracocci-
dioidomycose (7) par exemple : ceci pourrait &tre observé
pour un champignon opportuniste, Néanmoins, une enquéte
épidémiologique exhaustive est difficile a4 réaliser ef 'ori-
gine géographique de la contamination restera sans doute
inconnue.

Le traitement de la tumeur, par contre, ne pose pas de
probléme puisqu'une large exérése chirurgicale a permis
’Bter compiétement la tuméfaction. En cffet, bien que
ce geste ait été couvert par un traitement médical d’une
semaine de kétoconazole 3 raison de 200 mg par jour, il
semble que la chirurgie ait permis & elle seule, la guérison
de la lésion. Le traitement antimycosique (kétoconazole)
a entrainé une toxicité aigué de la ciclosporine, objectivée
par des taux sériques suprathérapeutiques et une augmen-
tation de la créatininémie. Cette interaction médicamen-
teuse conduit parfois & diminuer d’emblée les doses de
ciclosporine, les dosages sériques réguliers permettant
d’ajuster les posologies.

Un traitement antifongique & visée prophylactique semble
difficile 4 mettre en ceuvre chez des patients dont Pimmu-
nosuppression va durer la vie entiére. Ils doivent bénéfi-
cier d’un suivi médical régulier comprenant des sérologies
pour la recherche de mycoses profondes comme la candi-
dose et Paspergiliose. Néanmoins, les cliniciens seront
confrontés de plus en plus souvent 4 de nouveaux agents
pathogénes, de nature mycosique en particulier, sur un ter-
rain d’immunodépression thérapeutique ou liée au Virus
de PImmunodéficience Humaine. Aussi les biclogistes
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doivent-ils rester en éveil, pour ne pas négliger d’emblée
Ie potenticl pathogéne d*un champignon dont le pouvoir
infectieux n’est pas reconnu,
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