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Inoculation au hamster, Cricetus auratus,
des cultures d’Histoplasma duboisii Vanbreuseghem 1952,

PAR

A. DUBOIS et R. VANBREUSEGHEM (*).
{Regu pour publication le 17 octobre 1953.)

Le champignon qu'un d’entre nous (Vanbreuseghem, 1952) a
nommé Histoplasma duboisii fut isolé en juin 1952 du pus recueilli
par ponction ganglionnaire chez un Européen retour du Congo
Belge. L'inoculation de la culture dans le testicule du cobaye
aboutit dans un premier stade au développement d'éléments para-
sitaires intracellulaires qu'il est impossible de distinguer de la forme

‘parasitaire d'Histoplasma capsulatum : ces éléments ont été appelés :

formes capsulatum. Plus tard, ces formes capsulatum se dévelop-
pent pour atteindre les dimensions et la morphologie du parasite
tel qu'il a été reconnu chez I'homme : ce sont les formes duboisii,
généralement ovoides, &' capsule épaisse, longues d'environ 15 &
sur 10 g de large et chargées d'un ou de plusieurs globules de
graisse. L'inoculation de la culture au cobaye aboutit réguliérement
a cette méme séquence parasitaire et 'animal meurt généralement
vers le quatriéme mois.

L'inoculation du pus humam ne renfermant que des formes
duboisii, ‘avait semblé d'abord étre inefficace mais, ainsi que le
montrérent Vanbreuseghem et Coll. (1953), elle aboutit & la mort
de I'animal aprés un temps beaucoup plus long qu'aprés I'inocula-
tion de la culture. Une différence essentielle est qu'aprés I'inocula-
tion de la forme duboisii, il fut impossible de constater I'apparition
de la forme capsulatum.

Le but du présent travail est de rapporter le résultat de 'inocu-
lation au hamster par voie intrapéritonéale, de la culture d’Histo-

plasma duboisii. L'inoculum était constitué pdr une émulsion dans ~ -

(*) Travail effectué avec I'aide et un subside de 1'Tnstitut pour la Recherche
Scientifique en Afrique Centrale (I.R.S.A.C.).



— 384 —

I'eau physiologique de trois souches d'Histoplasma duboisii (RV
4906, RV 4907 et RV 4908) provenant directement du malade
sans passage par l'animal. Elles avaient été entretenues depuis leur
isolement (12-VI-1952 pour RV 4906 et RV 4907; et 31-VII-1952
pour RV. 4908), généralement sur milieu de Sabouraud glycosé
a 2 Y% avec parfois un passage sur gélose terre ou sur conservation
terre, L'émulsion renfermait environ 337 macroconidies par mm?,
Chaque animal — hamsters males pesant chacun 100 gr et prove-
nant du méme lot — regut le méme jour (16-VI-1952) un milli-
litre de 1'émulsion dans le péritoine soit 3.370 macroconidies environ,

Un des trois animaux (hamster n° 2) avait au moment de l'ino-
culation une infection oculaire et une patte arriére cassée. Le
18-VIII-1953, soit deux mois aprés inoculation; les testicules du
hamster n° 3 sont gonflés : une ponction testiculaire et une ponction
abdominale pratiquées chez cet animal sont négatives. Le 19-1X-1953
le hamster n° 2 meurt; les hamsters n° 1 et n° 3 sont sacrifiés aprés
chloroformisation les 21 et 23-1X-1953,

Protocole d’autopsie.

1°) Hamster n® 2. Mort spontanée le 19-1X-1953,

A Tlautopsie, on reléve les détails suivants: le péritoine et le
mésentére sont recouverts d'une infinité de nodules rouge vif a
rouge sombre de 0,1 mm 3 10 mm de diamétre, mous, friables, ren-
fermant des formes duboisii en grande abondance. La rate et les
* reins sont recouverts de petits nodules de 1 & 2 mm de diamétre.
Le poumon, le coeur, les testicules, le foie, le cerveau, ont un aspect
normal. Dans le thorax, en arriére du coceur, on trouve yne chaine
ganglionnaire trés accusée.

Des formes duboisii ont été retrouvées dans le suc perltoneal le
rein, le poumon, les ganglions thoraciques.

Un nodule, prélevé sur le péritoine, fut broyé,. aprés avoir se]ourne
24 heures en glaciére avec de 'eau physiologique. L'émulsion, extré-~
mement riche en formes duboisii fut ensemencée sur Sabouraud
glycosé 2 %, Sabouraud glycosé 2 ‘% additionné de pénicilline
(500 U. par ml), Sabouraud glycosé 2 % additionné de pénicilline
(20 U. par ml), de streptomycine (40 U. par ml) et d'actidione.
Sur les deux premiers milieux, on observa un développement abon-
dant de microbes mais aucune colonie d’'H. duboisii. Sur le milieu
renfermant de la pénicilline, de la streptomycine, et de l'actidione,
H. duboisii se développa en abondance en culture pure. Cette obser-
vation démontre qu'un milieu a l'actidione peut étre utilisé avec
avantage pour l'isolement d'H. duboisii ainsi que d'ailleurs Larsh,
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Hinton et Furcolow (1953) l'ont récemment demontre pour H., cap~
sulatum.

2°) Hamster n® 1. Autopsie le 21-1X-1953 aprés chloroformisa-

tion.
8

La cavité abdominale renferme des organes d’apparence normale.
Dans la cavité thoracique, le coeur et les poumons ont un aspect
normal mais il existe une chaine ganglionnaire rétrocardiaque fort
développée. Des formes duboisii sont trouvées en abondance dans
ces ganglions et dans l'épididyme droit. Dans le liquide péritonéal
on trouve de rares-formes duboisii.

Les coupes histologiques permettent en outre de retrouver le
parasite dans le testicule, dans la rate et le foie mais en trés petites

~ quantités.

3°) Hamster n° 3. Autopsie le 23-IX-1953 aprés chloroformisa-
tion. '

Tous les organes renfermés dans I'abdomen ont un aspect nor-
mal sauf les reins dont la surface est recouverte de fines granula-
tions. Dans la cavité thoracique, poumons et cceur normaux, mais
chaine thoracique 1denthue a celle trouvée chez les deux animaux
précédents,

L’infection semble cependant plus développée que dans le ham-
ster n° 1. On trouve, en effet, de nombreuses formes duboisii dans
la rate, dans un raclage du péritoine, et dans les ganglions thora-
ciques.-On en trouve de plus rares dans le f01e le rein, I'épididyme
et le testicule,

Les coupes histologiques ne montreront rien de plus sauf dans
I'épididyme oit I'on peut retrouver quelques formes duboisii en pen-
phérie,

Notons encore que dans le suc péritonéal fut retrouvée une chla-
mydospore dont la paroi échinulée était en voie de lyse.

Morphologie parasitaire.

Tous les parasites découverts soit par I'examen direct d'un frag-
ment d'organe, sans coloration, soit par l'étude des coupes histo-
logiques, ont la morphologie caractéristique des formes duboisii,
Ce sont, pour la plupart, des cellules ovoides, & membrane épaisse,
bourgeonnant par une de leur extrémité. De nombreux parasites
ont 16 p de long sur 11 & 12 u de large. Il en existe d'autres beau-
coup plus petits mais dans aucun cas, nous n'avons pu observer de
formes capsulatum & paroi mince, dont la morphologie est iden-
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tique a celle qui caractérise les éléments parasitaires d'Histoplasma
capsulatum. .
Exceptionnellement, certaines cellules sont fortement étirées en
filament large, divisé plus ou moins en divers compartiments par les
bourgeonnements successifs,
* Certaines formes duboisii présentent une paroi trés épaisse qui
semble constituée de couches successives comme Vanbreuseghem
(1953) a pu en observer dans l'infection expérimentale du cobaye.

Anatomie pathologique.

L'examen histologique — encore peu approfondi — de ces
diverses piéces ne nous a pas montré de faits nouveaux.

Cependant l'injection péritonéale favorise une dissémination
rapide vers les organes thoraciques et abdominaux. Ces derniers
_sont & vrai dire surtout atteints par leur périphérie.

Le hamster n° 1 — sacrifi¢ — n’a montré de lésions parasitaires
que dans les ganglions thoraciques et a la surface de 1'épididyme.

Le hamster n° 2 — mort spontanément — montre des lésions
parasitaires du péritoine pariétal, sans atteinte des muscles striés.
Les nodules épiploigues sont du type habituel dans l'infection. par
H. duboisti. Le foie et la rate — celle-ci en partie nécrosée — sont
aussi infectés. La surface de l'épididyme montre des granulomes
parasitaires. A coté de cette diffusion abdominale on observe .des
lésions parasitaires des ganglions du thorax et aussi — mais dis-
crétes — du poumon. Cet organe présente des. lésions de congestion
et d’alvéolite vraisemblablement non liées a I'histoplasmose.

Le hamster n° 3 — sacrifi¢ — montre des granulomes a H. duy-~
boisii dans le péritoine, le foie (rares), la rate, le testicule et -'épi-
didyme (lesmns en surface), les ganglions-thoraciques. -

Nous n’avons observé avec certitude que des formes dubozszz,
cependant certains amas parasitaires, par leur mélange de grandes
‘formes typiques et de formes sensiblement plus petites, rappellent
ce que nous avons observé antérieurement chez certains cobayes
(mélange de formes capsulatum et duboisii) sans &étre cependant
typiques. ' '
~ Au point de vue histologique les granulomes montrent principa-~
lement de grandes cellules & proteplasme acidophile, de taille
variable, depuis celle d'un histiocyte jusqu'a des cellules géantes
parfois énormes. Certaines de ces cellules sont remarquables par
leur petit. nombre de noyaux:. Le nombre de parasites inclus est
trés variable, Parfois on note des. foyers d'infiltration a poly-
nucléaire. Dans I'ensemble, les phénomeénes de caséification et
calcification sont chez ces animaux moins appréciables que chez
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le cobaye et I'homme, mais il est probable que c’est la une question
de durée de la Iésion,

Conclusions.

I1 est péssible d'inoculer Histoplasma duboisii au hamster par
la voie intrapéritonéale. Les éléments parasitaires que nous avons
observés dans les tissus appartiennent tous & la forme duboisii. En
aucun cas, la forme capsulatum n’a été découverte.

La constance de l'entreprise des ganglions thoraciques tend &
faire croire que la transmission du parasite se fait rapidement par
la voie lymphatique. ,

Il nous a été donné, incidemment, de constater qu'Histoplasma
duboisii se développe parfaitement en présence d'actidione et qu'un
milieu de culture additionné de cet antibiotique semble particulié-

. rement convenir pour isoler le champignon pathogéne des produits
pathologiques fortement infectés,

(Travail effectué a I'Institut de Médecine Tropicale
Prince Léopold, a Anvers. Directeur : Prof.
A. Dubois).

Samenvatting. — Histoplasma duboisii kan ingeént worden aan
het hamster langs intra~peritoneale weg. De parasitaire bestand-
delen die in de weefsels te voorschijn komen behoren allen tot de
duboisii-vorm. In geen geval werd de capsulatum-vorm ontdekt,
Het bestendig parasitismus der borstkasklieren laat ons toe te
geloven dat de parasiet zich snel langs lymphatische weg uitbreidt.
H. duboisii ontwikkelt zich uitstekend op een midden waaraan acti~
dione werd toegevoegd. Dit midden schijnt geschikt te zijn voor
het afzonderen van het fungus uit erg bijbesmette pathologische
producten,
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