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SUMMARY: African histoplasmosis due to Histoplasma duboisii (Histoplasma capsulatum var. duboisii):
Fourteen cases observed in Congo during 10 years (1981-1990)

Fourteen cases of histoplasmosis due to Histoplasma duboisii
seen in Congo from 1981 through 1990, are reported: thé average
âge of thé patients was 25 years (thé youngest being 1.5 y and
thé oldest 50 y), thé M/F sex ratio was 2.5; most of thé patients
(10/14) live in a rural area; there was a rather constant frequency
of one to three cases per annum from 1981 through 1990; thé
first congolese AIDS-associated systemic histoplasmosis duboisii
case was observed in 1990.

Lymph node involvment and mucocutaneous lésions were thé
most fréquent clinical manifestations. In ail cases, thé diagnosis
was established by histological examination. When performed, direct
microscopy was always positive (11/11). Isolation of H. duboisii
in culture was successful in 7 out of 9 attempts. Two cases of
systemic infection were rapidly fatal but a good clinical response
was obtained in thé other cases with amphotericin B, which due
to intolérance, was replaced by ketoconazole in 2 patients.

RÉSUMÉ

De 1981 à 1990, nous avons collecté au Congo 14 observations
d'histoplasmose à Histoplasma duboisii. Globalement, on relève :
un sex ratio de 2,5 ; un âge moyen de 25 ans, avec des extrêmes
de 1 an et demi et 50 ans; une majorité de patients (10 sur 14)
vivant en milieu rural ; une fréquence relativement stable avec de
1 à 3 cas par an de 1981 à 1990, date à laquelle la première forme
diffuse a été observée au cours d'un SIDA. Les atteintes gan-
glionnaires et cutanée-muqueuses sont les plus fréquentes. Le dia-

gnostic a toujours comporté la mise en évidence des levures par
l'examen histologique. L'examen direct d'un produit pathologique
a été positif dans tous les cas où il a été réalisé (11/11), mais
la culture est restée négative à deux reprises. Les deux formes
disséminées ont été rapidement mortelles. Pour les autres obser-
vations l'évolution, à court et moyen terme, a toujours été bonne
sous amphotéricine B. Dans deux cas, des intolérances ont conduit
à prescrire du ketoconazole.

INTRODUCTION

L'histoplasmose africaine à Histoplasma duboisii Van-
breuseghem 1952, ou à Histoplasma capsulatum var.
duboisii Drouhet 1957, selon les dernières recommanda-
tions du Comité de Nomenclature de PISHAM (Interna-
tional Society for Human and Animal Mycology) (41), est
une mycose relativement rare. Le nombre de cas rapportés
était de 116 en 1972 (20) et de 205 en 1986 (4). Depuis
cette date et jusque fin 1992, nous avons dénombré
32 nouveaux cas dans la littérature (1, 2, 3, 5, 6, 7/14*, 10,
11, 13, 16/43, 28, 32, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 42, 47, 51,

Les références espacées par une barre / concernent le même cas.
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52), ce qui porte le total à 237. La répartition géographique

de Phistoplasmose africaine à H. duboisii se limite à
l'Afrique de l'Ouest et à l'Afrique Centrale. Toutefois, sa
présence plus à l'Est a été signalée depuis peu à Mada-
gascar (12, 13) et au Soudan (27). Dans ces mêmes régions
on a dénombré en 1989 (21), 31 cas d'histoplasmose à
H. capsulatum. Avant 1990, trois cas congolais d'histoplas-
mose à H. duboisii seulement avaient été rapportés (17, 27).

Mais ce chiffre ne traduit pas la réalité puisque de 1981
à 1990, nous avons pu rassembler quatorze observations
personnelles; deux d'entre elles ont été publiées, une en
1991 (40), et une en 1992 (10). Nous présentons dans cet
article l'ensemble de ces 14 cas.

OBSERVATIONS

Les principaux aspects épidémiologiques, cliniques et diagnosti-
ques sont présentés dans le tableau I.

Globalement on relève : un sex ratio de 2,5, un âge moyen de
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TABLEAU I. — Présentation de 14 cas d'histoplasmose africaine à H. duboisii.
African histoplasmosis due to H. duboisii: description of 14 cases.

Manifestations cliniques Mycologie

Cutan. Sera.
N° Année Sexe Age Profession Sousc. Muq. Gang. Os Diff. Direct Cuit. Histo. VIH Publi. Figures

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11
12
13
14

1981
1982
1983
1983
1983
1984
1985
1986
1987
1988
1989
1989
1990
1990

10 M
4F

M
F
M
F
M
M
F
M
F
M
M
M
M
M

moy.
ext=l

44
6

36
13
25
45
26
27
1,5
13
17
17
26
50

= 25
,5/50

Cultivateur +
Élève
Cultivateur + +
Élève +
Sans
? +
Sans
Cultivateur

(*)
Élève +
Élève +
Élève + +
Étudiant +
Cultivateur +

Plutôt rural 8 3

+ + + + NF
+ NF NF + NF

+ + + NF
+ + + + NF

+ + + NF
+ + NF + NF
+ NF NF + NF
+ NF NF +

+ + + + NF
+ + + NF

+ + + +
+ + +

+ + + NF + +
+ + + + + - (**)

9 3 2 11/11 7 / 9 14/14 1 / 5

_
-

N° 1
N° 2

-
-
-
-
-

Réf. 40 Nos 3 et
Nos 5 et
Nos 7 et

Réf. 10 Nos 9 et

2/14

4
6
8
10

* Atteinte du globe oculaire, ** DO en ELAVIA PasteurR : 0,220, NF = non fait, les N° des figures renvoient à la planche couleur.
Cutan. = cutanée, Muq. = muqueuse, Gang. = ganglionnaire, Diff. = diffuse, Sousc. = sous-cutanée, Cuit. = culture,
Histo. = histologie, Séro. = sérologie, Publi. = publication, moy. = moyenne, ext. = extrêmes.

25 ans, des extrêmes de 1 an et demi et 50 ans avec 43 % de sujets
de moins de 20 ans. Une majorité de malades (10 sur 14) vivant
en zone rurale, une fréquence relativement stable avec de 1 à 3 cas
par an de 1981 à 1990, date à laquelle la première forme diffuse
au cours d'un SIDA est observée.

Les atteintes ganglionnaires et cutanées-sous cutanées sont les
plus fréquentes. Les signes d'appel peuvent être uniquement gan-
glionnaires (cas n° 2, 5, 7) ou associés à des lésions cutanées se
présentant sous forme d'éléments papulo-lenticulaires ou nodu-
laires (cas nos 11, 13; fig. 5, 6, 9 et 10). Il peut s'agir de tumé-
factions sous-cutanées, revêtant l'allure d'un abcès froid évoluant
vers une fistulisation spontanée (cas n° 11, fig. 5 et 6), ou d'ulcé-
rations torpides (cas n° 3, fig. 1), parfois bourgeonnantes (cas n° 4,
fig. 2). _Négligées, les atteintes cutanées peuvent s'étendre pour
donner de vastes placards ulcéro-végétants (cas n° 12, fig. 7).

Les lésions muqueuses ou cutanées peuvent être en regard de
lésions osseuses sous-jacentes (cas n° 4, fig. 2; cas n° 10, fig. 3
et 4).

La diversité des localisations se traduit par le nombre impor-
tant de services cliniques concernés : Gastro-Entérologie, Stoma-
tologie, Ophtalmologie, Cancérologie, Chirurgie orthopédique. Un
état général longtemps bien conservé, une évolution lente des lésions
ainsi que le caractère rural de l'infection, rendent compte de la
fréquence des formes vues à un stade évolué. Toutefois, l'obser-
vation n° 9 illustre la possibilité d'évolution rapide : importante
atteinte osseuse de l'orbite chez une petite fille d'un an et demi
ayant entraîné une énucléation pour exophtalmie d'aspect malin
(pas de figure disponible).

Le diagnostic a toujours comporté la mise en évidence de formes
levures ovoïdes, mesurant 7 à 15 nm, typiques de Histoplasma
duboisii par l'examen histologique (fig. 11). L'examen mycologique
direct des différents prélèvements a été positif dans tous les cas
où il a été pratiqué (11/11) (fig. 12). Par contre, dans deux cas
où il était positif, la culture fut négative.

Malheureusement, l'évolution à moyen et long terme n'est pas
connue pour toutes les observations. Les deux formes disséminées
ont été rapidement mortelles (moins d'une semaine après le dia-
gnostic); une infection à VIH a été confirmée dans un cas.

Pour les autres observations, l'évolution initiale fut toujours
bonne sous amphotéricine B, administrée en perfusion de 0,6 à
1 mg/kg, 1 jour sur 2. Lorsque les cures ont pu être poursuivies
suffisamment longtemps (dose totale 1 à 2 g selon l'âge), les résul-
tats ont été satisfaisants. Dans deux cas une mauvaise tolérance
rénale, associée pour un malade, à la survenue répétée de crises
convulsives au décours de la perfusion, a conduit à remplacer
l'amphotéricine B par le kétoconazole.

DISCUSSION

L'histoplasmose à H. duboisii n'est pas exceptionnelle
au Congo : de 1981 à 1990, quinze cas ont été recensés :
les 14 présentés ici dus à H. duboisii auxquels il faut ajouter
le cas publié en 1984 (27). On ne retrouve pas de réparti-
tion géographique régionale particulière, contrairement à
ce qui est décrit au Zaïre (42) où, dans ce pays voisin du
Congo, il existerait une plus forte incidence dans la partie
Est (Kasaï Oriental). Nos observations sont compatibles
avec une contamination surtout rurale. Le diagnostic ayant
toujours été posé et/ou évoqué sur des arguments histolo-
giques, il est possible que des malades n'aient pu être
dépistés en l'absence de ce type d'examen, réalisé seule-
ment dans les deux principales villes du pays.

La prédominance masculine se vérifie dans cette série
mais celle des adultes, donnée classique (18, 46), est moins
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FIG. 1 à 10. — Illustrations cliniques des observations selon les indications du tableau I.

Illustrations of thé clinical aspect of thé cases presented in Table I.

FIG. 1. — Lésion ulcérée périanale (cas n° 3). — Ulcerated perianal lésion (case 3).

FIG. 2. — Lésions de la gencive supérieure (cas n° 4). — Lésions on thé gingiva (case 4).

FIG. 3. — Image radiologique d'ostéo-arthrite de l'épaule (cas n° 10). — Osteoarthritis of thé shoulder (case 10).

Fia. 4. — Cicatrisation après 1 g d'amphotéricine B (même malade que fig. 3).

Healing after amphotericin B treatment (1 g) (same patient as fig. 3).

FIG. 5 et 6. — Lésion cutanée avec écoulement d'une sérosité purulente, après fistulisation (casn°ll).
Cutaneous lésion with discharge of a seropurulent fluid after fistulisation (case 11).
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FIG. 7. — Ulcération étendue (cas n °12).

Large ulcération (case 12).

FIG. 8. — Lésions évocatrices de molluscum contagiosum (cas n°12)

Molluscum contagiosum-like lésions (case 12). v,V~.Q, n,

- ' - " y - - - t
FIG. 9. — Lésions nodulaires (cas n° 13).

Nodular lésions (case 13).

FIG. 10. — Détail de la lésion précédente (cas n° 13) au niveau de la crête iliaque. — Close-up of thé former lésion located
on thé iliac crest (case 13).

FIG. 11. — Aspect histologique (lésion ganglionnaire, cas n° 13). — Histological aspect (lymph node, case 13).

Fio. 12. — Histoplasma duboisii forme levure. Examen direct d'un écoulement, cas n° 11).

Direct microscopy (case 11) with typical H. duboisii yeasts cells.
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nette. De même au Zaïre, parmi les 5 derniers cas rap-
portés, on relève 4 enfants de moins de 10 ans (42).

Nous n'avons pas noté d'augmentation du nombre de
cas depuis l'avènement du SIDA (1 à 2 par an en moyenne),
contrairement à ce que l'on observe pour la cryptococ-
cose (9, 34, 48, 50). Les premières observations survenant
au cours du SIDA sont récentes. A ce jour, quatre cas
seulement d'histoplasmose africaine à H. duboisii ont été
rapportés au cours d'une infection à VIH : deux chez des
européens hétérosexuels (3, 16/43), un chez un adulte con-
golais (10), et le 4e chez un enfant ayant vécu en Guinée
Bissau (39). Cette faible fréquence contraste avec la sur-
venue désormais fréquente, de Phistoplasmose à H. capsu-
latum, dans les pays où cette forme est endémique (22).
Elle représente en Amérique du Nord la principale mycose
opportuniste au cours du SIDA (26, 30). S'agit-il d'une dif-
férence de comportement des histoplasmes au cours des
infections à VIH (22) ou d'un problème d'exposition aux
germes (9)? L'atteinte par H. capsulatum associée au SIDA
n'a été évoquée que 5 fois chez des sujets d'origine afri-
caine. Un cas dianostiqué au Congo concerne une Zaïroise
âgée de 22 ans avec fièvre à 38-39 °C, adénopathies géné-
ralisées, éruptions papulo-nodulo-pustulo-ulcéreuses de la
face, leucopénie, d'évolution mortelle rapide avec perte de
poids. Une association avec le SIDA peut se poser a poste-
riori sans preuve sérologique disponible à l'époque. Les
4 autres cas ont été rapportés en Europe. Pour 2 d'entre
eux, rapportés en France, il s'agissait d'histoplasmoses dis-
séminées survenant dans un cas chez un congolais de 41 ans
avec fièvre à 40° C, éruption cutanée maculopapuleuse, adé-
nopathies cervicoaxillaires, à évolution favorable après un
traitement par l'amphotéricine B suivie de kétoconazole,
mais avec décès un an après des suites d'une toxoplasmose
cérébrale; l'autre cas concerne un centrafricain de 23 ans
avec fièvre 39° C, éruption papulaire généralisée (visage,
thorax, membres), hémocultures positives à H. capsulatum,
répondant favorablement à l'amphotéricine B suivie d'itra-
conazole (400 mg/jour), mais décédant 10 mois après de
complications pulmonaires d'étiologie indéterminée. Les
deux derniers cas ont été rapportés, un en France (31) chez
une Zaïroise de 37 ans présentant une histoplasmose dissé-
minée et un syndrome de Kaposi, et le dernier, en Suisse,
également chez un Zaïrois (19). Au total sur 5 cas d'histo-
plasmose à H. capsulatum chez des sujets d'origine afri-
caine rapporté dans la période de SIDA épidémique, 4 sont
associés au SIDA.

Les formes disséminées d'histoplasmose à H. duboisii
avec atteinte viscérale (pulmonaire, gastro-intestinale, hépa-
tosplénique, péritonéale, ...) sont toutefois connues depuis
longtemps (15). Rares, elles peuvent apparaître d'emblée
ou faire suite à une localisation habituelle. Le pronostic
est réservé avec une évolution souvent fatale (23, 53).

Cliniquement, nos observations sont conformes aux des-
criptions habituelles et illustrent la variété des lésions

cutanéo-dermiques ainsi que la fréquence des localisations
ganglionnaires, isolées ou satellites, évocatrices d'adénites
tuberculeuses. Les lésions osseuses sont parmi les plus fré-
quentes : elles représentaient respectivement 36,2 % des
116 cas recensés par Drouhet en 1972(20).

Les atteintes ostéo-articulaires peuvent simuler une tuber-
culose (25), en particulier un mal de Pott pour les atteintes
vertébrales. Les autres localisations habituelles sont le coude,
le genou, le sternum, les côtes et le maxillaire; l'épaule
est touchée plus rarement (c'est le cas de l'observation
n° 10 (fig. 3), avec une importante lyse de l'omoplate au
niveau de l'angle externe et un pincement de l'interligne
articulaire scapulo-humérale). A la radiographie, on observe
des images de lyse osseuse se traduisant souvent sous la
forme de géodes mal limitées.

Ces 14 observations illustrent clairement l'intérêt de
l'examen anatomopathologique (les lésions tissulaires et
l'aspect des levures sont très évocateurs, fig. 11) qui, dans
cette série, a permis de faire, ou d'évoquer, le diagnostic
dans la totalité des cas. Mais ces données démontrent éga-
lement que les cliniciens ne pensent pas suffisamment à
l'histoplasmose et/ou ne connaissent pas assez l'intérêt du
simple examen direct du produit pathologique, le diagnostic
ayant toujours été confirmé rapidement, pour les observa-
tions présentées, lorsque cet examen a été réalisé. La posi-
tivité des cultures, par contre, n'est pas constante.

Le traitement est avant tout médical, nécessitant la pres-
cription d'amphotéricine B, qui reste dans cette indication
toujours le produit de référence, malgré sa toxicité et ses
difficultés d'administration, par rapport aux dérivés imi-
dazolés (44). La dose totale doit être d'au moins 2 g pour
un adulte (20), ce qui implique une hospitalisation prolongée
et expose à des problèmes de tolérance. En effet, outre
la toxicité rénale et médullaire qui implique une surveil-
lance régulière, les perfusions d'amphotéricine B peuvent
être à l'origine de réactions immédiates à type de fièvre,
de choc ou de crises convulsives ainsi que de réactions
locales au niveau des veines. Parfois, et ce fut le cas pour
4 de nos observations, il faut y associer l'exérèse chirurgi-
cale des lésions. Celle-ci est limitée dans la plupart des
cas : drainage d'un abcès, excision des parties molles nécro-
tiques, curetage des fongosités et mise à plat. L'aspect
« sucre mouillé » de l'os oblige à limiter l'excision sous
peine d'entraîner une perte de substance trop impor-
tante (40).

Des résultats intéressants ont été obtenus avec le kétoco-
nazole, le fluconazole (45) et l'itraconazole (49) dans l'his-
toplasmose à H. capsulatum. En ce qui concerne l'histo-
plasmose à H. duboisii, le kétoconazole a parfois été utilisé :
soit en traitement complémentaire après une intervention
chirurgicale (11, 32), soit comme seul traitement (27, 36).
Une étude récente (37), concernant 5 cas d'histoplasmose
africaine à H.duboisii traités par le kétoconazole, montre
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que, dans les cas où la guérison a pu être obtenue (2 sur
5), la durée du traitement atteint un à deux ans en moyenne.
Dans un cas d'histoplasmose disséminée, le relais a été pris
par l'amphotéricine B devant l'inefficacité du premier trai-
tement instauré, et la guérison a pu être obtenue après
12 semaines de traitement. Il est regrettable que les auteurs
ne donnent pas d'information concernant la sérologie VIH
de ces patients. Néanmoins, les données concernant le trai-
tement par cet imidazolé sont insuffisantes : ni les posolo-
gies, ni la durée du traitement ne sont encore définies. Cer-
tains auteurs recourrent à de fortes posologies pour aboutir
à la guérison comme le cas d'une enfant de 10 ans atteinte
d'histoplasmose africaine disséminée et traitée avec succès
par le kétoconazole à forte dose (10 mg/kg/j) pendant une
durée de 15 mois (14). Aucune autre donnée concernant
le traitement par le fluconazole n'a pu être retrouvée. Par
contre, l'utilisation de l'itraconazole semble encourageante,
puisqu'elle a entraîné à deux reprises la guérison complète,
avec une durée de traitement variant de 6 mois et demi
à 2 ans (21, 24). Néanmoins d'autres études sont nécessaires
pour évaluer son efficacité dans le traitement de l'histo-
plasmose à H. duboisii.

Le coût de ces traitements, toujours fort élevé, théori-
quement hors de portée des populations locales, est à consi-
dérer en tenant compte de la rareté des indications (1 à
2 cas annuels sur 10 ans au Congo, pays de 2 millions
d'habitants).
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