HISTOIRE D'UNE LESION CUTANEE : LA CHROMOMYCOSE ' -
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RESUME

Une approche moderne de Pathologie, mélant immunchistochimie, microscopie électronique et analyse
d'images, a permis de décrire le profilmatriciel de fibrose irréversible dans la lésion cutange de Chromomycose.
Les populations cellulaires présentes dans l'infiltrat inflammatoire dense, parfois organisées en granulomes,
ont été identifiées de méme que le TGF-B, cylokine pro-fibrosante. Les phagocytes professionnels
{polynuciéaires neutrophifes et macrophages) ne semblent pas capables d'éliminer les élémenis fongiques,
et c'est celte persistance qui explique la réaction immune cellulaire exubérante.
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SUMMARY

"Lesson from a cuianeous lesion : Chromomycosis."A modern approach of Pathology, using
immunohistochemistry, electron microscope and image analysis, was made to describe the matrix profile of
the nonreversible fibrosis observedin the cutaneous lesion of Chromomycosis. The distribution pattern of cell
populations in dense inflammatory infiltrate, sometimes organized in granulomas, has been identified
concurrently with the in situ demonstration of the pro-fibrotic cytokine TGF-8. The professionnal phagocytes
{polymorphonuciear neutrophils and macrophages) seem unabie to fully efiminate the fungi. We suppose it
is this persistence which explains the exuberant cell immune response.
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INTRODUCTION Les Mycoses sont généralement des infec-

tions chroniques, d'ot par exemple au niveau cu-

Dermatite chronique provoquée par linocu- tané, les analogies observées entre chromomycose

lation sous-cutanée de divers champignons colo- et diverses affections microbiennes (lépre, uber-

rés (Dematiae), la chromomycose ({ou culose) ou parasitaires (leishmanioses cutanées)

chromoblastomycose) est connue depuis 1815. Si (6). Au niveau tissulaire, ces analogies seront mi-

la clinique et I'anatomo-pathologie sont décrites ses en évidence par l'observation de réactions

depuis longtemps, trés peu de données immunolo- inflammatoires de type hypersensibilité retardée

giques ont été recueillies sur cette mycose tropi- évoluantversungranulome plus ou meins organisé

cale. {6). L'immunité protectrice fait généralement appel

Mais de récents progrés techniques en ma- a4 des acteurs cellulaires non spécifigues:

ligre de Morphologie (microscopie électronique et polynucléaires neutrophiles, macrophages, "Natural
analyse d'image, assistées par ordinateur), d'lm- Killer" {1, 3, 4, 5, 17).

munologie (immunohistochimie) et de Biologie mo-
léculaire (hybridation in situ, PCR) ont révolutionng RAPPEL D'IMMUNODERMATOLOGIE

I'approche au niveau tissulaire. L'article suivant

présente un bilan préliminaire d'une telle démarche Au cours des deux derniéres décennies, de
de Pathologie moderne appliquée & 'étude de la nombreuses €ludes ont établi limportance de la
lésion cutanée de Chromomycose. peau dans les réactions immunitaires cutanées,
d'ol le développement de cette nouvelle spécialité

GENERALITES SUR LES MYCOSES médicale qu'est 'lmmunodermatologie (7,8,9, 10).
Leschampignons pathogénes sontde nature Les réactions inflammatoires cutanées

plus allergénigues que les bactéries, d'ol de fortes comportent une phase précoce, principalement
réactions d’hypersensibilité retardée (un cas parti- vasculaire, au cours de laguelle sont secrétées des
culierd'immunité & médiation cellulaire), mais moins protéines pro-inflammatoires (cytokines IL-1, TNF-
antigéniques, ce qui explique la rareté des anti- o; PF-4; etc..) qui induisent I'apparition de molécu-
corps mis en évidence et leur caractére non pro- les d'adhésion sur I'endothélium vasculaire. Cel-
tecteur (2, 4, 5). les-ci permettent la migration trans-endothéliale de

leucocytes sanguins (lymphocytes, principalement
* Unité d'lmmunoclogie Parasitaire, Institut Pasteur de T: mon_ucﬁes ce "ansmrmam an rnacro;_)hages
Madagascar, BP 1274, 101 Antananarive. tissulaires; polynucléaires en particulier
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neutraphiles) vers le site inflammatoire (Figure 1).
D'autres cellules sont déja présentes dans le tissu
(mastocytes, macrophages dermiques,
fibroblastes). Le réle des kératinocytes, longtemps
négligé, est maintenant bien établi en particulier les
possibilités de sécrétion de cytokines (IL-1, IL-3,
GM-CSF,..) diffusant dans le derme. Les cellules
de Langerhans ont elles pour fonction de dégrader
I'antigéne («processing») et de migrer vers le gan-
glion drainant ou s'effectue la présentation des
peptides antigéniques aux lymphocytes T sensibi-

lisés. Encas de pénétration directe jusqu’au niveau
dermique, il est probable qu'une autre cellule as-
sure la présentationde 'antigéne : lesmacrophages
dermiques sont de bons candidats & cette fonction.
Une derniére population cellulaire, portant le
marqueur de surface Thy-1, a été identifiée dans
I'épiderme de souris et est en cours de
caractérisation chez 'hemme (8).

Généralement, I'ensemble du phénoméne
immunitaire s'arréte au niveau du ganglion drai-
nant, qui a donc un réle de barriére bien précis.

Figure 1 : Acteurs immunitaires cutanés intervenant dans la phase vasculaire de la réaction inflammatoire.

K : Kératinocyte, M : Mélanocyte, L : cellule de Langerhans, ? : cellule de Thy-1+, F : Fibroblaste, E :
Endothélium, Ly : Lymphocyte, PN : Polynucléaire, Ma : Mastocyte, Mo : Macrophage, gg : ganglion drainant
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ANATOMO-PATHOLOGIE DES LESIONS

Souvent utilisée comme moyen diagnosti-
que, la biopsie cutanée permet de mettre fréquem-
ment en évidence les éléments fongiques caracté-
ristiques ("cellules fumagoides”, ou "sclerotic cells”
des auteurs anglo-saxons).

Laissons DESTOMBES décrire la réaction
tissulaire (11): «elle montre une hyperplasie épider-
migque papillomateuse considérable et irréguliére,
parfois pseudo-tumorale avec hyperkératose. Dans
les bourgeons épithéliaux et suriout dans le derme,
existentdes nodules mycoliques élémentaires dans
lesquels la zone histiocytaire prend des aspects
variés, macrophagiques surtout, folliculaires
luberculoides parfois». On remarque dong la forte
participation macrophagique, avec la morphologie
lypique des cellules épithélioides souvent rangées
en palissade autour d'une zone purulente (6). Ces
lésions peuvent poser, lorsqu'aucune cellule fu-
magoide n'a pu étre mise en évidence, un probléme
de diagnostic différentiel (12).

LA REACTION IMMUNE CELLULAIRE

Une biopsie réalisee dans les berges
inflammatoires d'une lésion verruqueuse, ou dans
une lésion desquamée de type psoriasis (forme
plus rarg) montre une intense réaction inflamma-
toire. De nombreux abcés & polynucléaires
neutrophiles, identifiés facilement par des
marqueursde surface ou parlaprésence d'enzymes
caractéristiques, sont observés dans I'épiderme
papillomateux ou dans le derme superficiel. Le

microscope électronique révéle un fort oedéme,
dissociant I'organisation tissulaire et associant ac-
tivité cytotoxique des neutrophiles et destruction
des kératinocytes voisins (images de nécrose
cellulaire) (16). La phagocytose compléte des cel-
lules fumagoides semblent impossible, méme si
des images de dégradation partielle de la paroi sont
fréquentes (15, 16).

Ces infiltrats denses prennent souvent un
aspect granulomateux hautement organise, avec
macrophages activés (parfois secrétant la cytokine
TNF-o) et cellules géantes de type Langhans, dans
le derme. La proportion relative des différentes
sous-populations celiulaires a pu étre déterminée &
l'aide d'anticorps monoclonaux et de marquages
immunoenzymatiques (16 et Figure 2). Notons la
faible présence de lymphocytes «NK», ce qui jette
le doute sur leur éventuel réle protecteur dans cette
mycose par rapport 4 la cryptococcose et
I'histoplasmose (14).

Une réponse immune T est indispensable,
non seulement pour développer une réaction cellu-
laire de défense contre les éléments pathogénes
inoculés, mais aussi pour réguler la réponse
humorale (effet «help»). L'existence d'anticorps
circulants, persistants tout au long de I'évolution
clinique et & forte affinité, est probablement reliée &
la libération continue de fractions antigéniques so-
lubles {13).

Par comparaison, une biopsie réalisée au
centre des lésions verrugueuses révéle la pré-
sence surprenante de travées inflammatoires au
sein d'un tissu fibrotique profondément remanié
(15).

Figure 2 : Proportions relatives des différentes populations cellulaires dans la lésion de Chromomycase.
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LA FIBROSE PERI-GRANULOME

L'ancienlerme de «lissu conjonclif= doif éire
abandonné au profil de celui de «matrice exira-
cellulaire» pour désigner Farmature biomécanique
des tissus et organes. Mélange complexe riche en
protéines (collagénes, élastine, proléoglycanes el
glycoprotéines d'adhésion), cette structure
macromoléculaire constitue un réseau insoluble
irés stable {23). La cellule responsable de la
biosynthése de ces conslituants interstitiels est le
libroblaste dont le phénotype estirés variable d'une
situation a lautre (22). La fibrose est un élat
pathologique caractérisé par un excés de dépdt de
matrice extra-cellulaire, enparticulier de collagéne,
L'exploration moléculaire des facteurs déclenchant
ceile réaction anormale est récenie. Particu-
lizrement instructive pour toutes les fibroses cuta-
nées, ladémonstration d'une activation précoce du
géne du TGF-61 {la cylokine pro-fibrosante la plus
éludiée actuellement) dans les cellules endothéliales
et lesfibroblastes adjacents a é1é efiectuée surdes
chéloides (20).

Pour notre par, nous avons éludié la por-
tioncentrale, sclérotique, deslésions verruqueuses
de Chromomycose. Ulirastrucluralement, on note
une intense fibrose en périphérie des granulomes.
Celle-ci finit par envahir tout le derme. Les seules
cellules viables dans cet environnement anormal
sont de nombreux mastocyles et des fibroblastes
en synthése (17, 19). Aucune démonstration d'un
processus cellulaire (par des macrophages ou des
fibroclastes) ou exiracellulaire {enzymatique) de
remodelage tissulaire n'a pu étre réalisée (19). Par
contre, la présence de TGF-B a €1é démonirée
dans ces mémes zones (19). Ce profil matriciel
typique d'une fibrose totalementirréversible nous a
permisde vérifier la validilé de nouveaux marqueurs

biochimigues {21). L'hypothise de travail actuelle
consiste & considérer cetie fibrose, associée au
granulome (18}, comme une réponse celiulaire aux
anligénes fongiques qui est exubérante et mainte-
nue dans le lemps par la persistance du champi-
gnon in silu,

CONCLUSION

Les nombreuses données nouvelles pré-
sentées ici ne doivent pas nous faire oublier les
nombreux points obscurs quirestent a étudier, tant
au niveau immunopathologique (Tableau 1} qu'au
niveau moléculaire (mécanismes d'activation et de
désactivation des génes concernés). On constale
que la plus grande partie des manifestations
tissulaires observées proviennent de la réaction
inflammatoire elle-méme plutdt que par des dom-
mages créés par le champignon lui-méme. L'un
des problémes fondamenlaux a resoudre reste
lidentitication des antigénes dominants initiant la
réponse immune cellulaire et ceux qui sont les
cibles de la réponse par anticorps.

Des recherches supplémentaires sur celle
pathologie tropicale seronl nécéssaires, en parti-
culier par comparaison avec d'aulres fibroses irré-
versibles (sclérodermie, chéloides) ou plus
remodelables (libroses pulmonaires el hépaliques,
notamment bilharzienne). L'importance en Santé
Publique de celte affection & Madagascar (13, 24,
25, 26) nous permet de disposer d'un matériel
biologique de haute qualité et de continuer I'ap-
proche immunologique développée récemment (13),

Apluslongterme, 'espoirde développer une
nouvelle siratégie thérapeutique asseciant un
anlifongique spécilique {imidazolés ou nouvelles
allylamines) et un antifibrosant {cylokine cu produit
chimique) parait raisonnable.

TABLEAU | : Queslions 4 propos de la Chromomycose : ce que ne savent pas les immunologistes.

f‘ QUELLES CELLULES JOUENT UN ROLE DANS LIMMUMNITE PROTECTRICE ?

- POLYNUCLEAIRES NEUTROPHILES (o0 estFIL-8 7)
» MACROPHAGES RESIDENTS (“Histiocytes™)

MACROPHAGES recrutés (IL-3 7 GM-CSF 7} at ACTIVES (IFN-4 7}
- QUELLES PREUVES D'UNE REACTION D'HYPERSENSIBILITE 7

... SPECIFIQUE DE QUELS ANTIGENES 77

| ... EXISTE-T-IL DES "Pathology-related Antigens” 77

|
f: * QUELLES POPULATIONS CELLULAIRES ACTIVENT LES LYMPHOCYTES T?

i - MACROPHAGES DERMIQUES 7
' - MACROPHAGES AGTIVES du granulome ?
_ CELLULES DE LANGERHANS de fépiderme 7

|* QUELS SIGNAUX INDUISENT / ENTRETIENNENT LA FIBROSE ?

- FIBROSE ET GRANULOME SONT-ILS INTERDEPENDANTS 2 S1 "NON", SONT-ILS REGULES DE MANIERE

DIFFERENTIELLE ?
- *Switch on!” : QUELLE CYTOKINE ? TGF-B ?
- *Switch off I' : PRCDUITS

DE DEGRADATION MATRICIELLE 7 CYTOKINE ?

:F - DES FACTEURS GENETIQUES (pas seulement arnmum:??néﬁ%ies. SONT-ILS IMPLIQUES DANS LA PATHOLOGIE 2 -
LLE INTERFERE

| - UNE THERAPEUTIQUE ANTIFONGIQUE PEUT-E
PATHOLOGIE (Granulome / Fibrose) 7

AVEC LIMMUNOREGULATION DE LA

- PEUT-ON ESPERER MANIPULER LE RESEAU DES CYTOKINES DE FACON A EMPECHER LE DEVELOPPEMENT
UE ?

... Associalion immunothérapie {antifibrosanta} +» Chimiothérapie (antilongique] ?

‘ PATHOLOGIG
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