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ARV Anti Rétro Viral

CHAR Centre Hospitalier Andrée ROSEMON
CHOG Centre Hospitalier de I’Ouest Guyanais
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CMV CytoMégaloVirus

cv Charge Virale

EBV Ebstein Barr Virus

FLAIR Fluid Attenuated Inversion-Recovery
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IFNa InterFéroN alpha
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SIDA Syndrome d’'Immuno Déficience Acquise
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Résumeé

La littérature sur I’histoplasmose cérébrale est pauvre, a 1’image de cette maladie
d’exception. L’objectif principal était de décrire les caractéristiques cliniques et paracliniques
de I’histoplasmose cérébrale en Guyane dans le contexte spécifique de I’incidence élevée de
cette mycose profonde chez le patient VIH en Guyane.

Pour ce faire nous avons réalisé une étude descriptive et rétrospective sur une période d’inclusion
allant du 1% janvier 1990 au 31 décembre 2014, soit 24 ans. Nous avons utilisée trois sources
d’information pour ce recueil : la base de données histoplasmose et VIH Guyane, les dossiers
médicaux des patients ou a défaut le Compte Rendu d’Hospitalisation (CRH) de 1’épisode infectieux et

le logiciel Nadis®.

Nous avons retenu six patients dont quatre femmes et deux hommes avec une moyenne d’age de
quarante ans avec un taux de CD4 variant de 7 a 65/mm3 (moyenne a 41,3/mm3).Cliniquement
cing patients sur six présentaient des signes neurologiques, a savoir méningo encéphalite,
syndrome méninge, céphalées fébriles, déficit focal, ralentissement idéo moteur, ataxie,
syndrome confusionnel et désorientation temporo spatiale. Au niveau biologique on retrouve
une anémie et une neutropénie, 1’augmentation de la CRP et des LDH était plus aléatoire.
Tous les patients avaient un LCR positif a Histoplasma capsulatum (critére d’inclusion), cing
I’étaient a la culture et un a la PCR. L’imagerie était pathologique pour la moiti¢ des patients.
Enfin les 2/3 des patients ont été traités par de I’itraconazole (SPORANOX®). La mortalité a

28 jours a été estimee a 33%.

C’est la plus grande série réalisée a ce jour sur les cas d’histoplasmose cérébrale chez le sujet
VIH. Elle rend compte de la diversité des signes cliniques, biologiques et radiologiques que
revét cette pathologie rare, ainsi que la difficulté pour poser le diagnostic.

Ainsi Il faudrait I’évoquer devant toute atteinte neurologique chez un patient de retour de
zone d’endémie aprés un premier bilan étiologique négatif (tuberculose, cryptococcose,

toxoplasmose...) a fortiori chez un patient immunodéprimé.

Mots-clés : Histoplasmose Cérébrale, VIH, Histoplasmose Disséminée, Immunodépression,
Céphalées, LCR, Histoplasma capsulatum, Hydrocéphalie
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INTRODUCTION

Durant mon stage de Capacité en Médecine Tropicale réaliseé du 16/03/15 au 03/04/15 a
Cayenne, nous avons recu une patiente en consultation qui avait comme antécédent récent
une histoplasmose cérébrale. Elle avait été prise en charge dans 1’Unité des Maladies

infectieuses et Tropicales du Centre Hospitalier André Rosemon (CHAR) cing mois avant.

Ce cas m’a interpel€, car jusqu’alors pour moi I’histoplasmose se limitait a un diagnostic
d’élimination ou au mieux a une pathologie bénigne. Apres quelques recherches
bibliographiques, j’ai pu découvrir la dangerosité et la sévérité que présente cette affection
dans les zones d’endémie. Plus le patient est immunodéprimé, plus la forme clinique
développée est sévere. Dans la région caribéenne et en Amérique latine, 1’histoplasmose est

un veritable probléeme de santé publique.

Par contre en limitant les recherches a 1’histoplasmose cérébrale, la littérature est pauvre, a
I’image de cette maladie d’exception. C’est de ce désir d’avoir plus d’information qu’est née
I’idée de ce mémoire. Dans un premier temps le cas clinique de la précédente patiente a été
propose et accepté en publication dans une revue infectiologique a diffusion francophone
(Meningo-encéphalite a Histoplama capsulatum chez une patiente infectée par le VIH : une
pathologie a évoquer chez les patients vivant ou de retour d’Amérique Latine. Aida Dione,
Loic Epelboin, Agnés Lévi, et al. La lettre de I'infectiologue. 2015. In press.), puis nous avons
décidé de décrire les cas d’histoplasmose cérébrale, survenus en Guyane sur les 25 dernieres

années et de les comparer aux données de la science.

Ainsi dans ce travail, nous insisterons pour commencer sur la place qu’a I’histoplasmose en
Guyane, puis nous ferons une mise au point sur sa prise en charge et notamment celle de
I’atteinte cérébrale.

Dans un deuxiéme temps nous exposerons les caractéristiques de notre étude et ses résultats.

Et enfin dans un dernier temps nous discuterons de ceux-ci et des problématiques que posent

I’histoplasmose.

Histoplasmose
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1. GENERALITES

1.1.Situation Guyanaise

L’histoplasmose est un probléme de santé publique en Amérique latine.(1) En Guyane, chez le
patient VIH, I’histoplasmose disséminé est la deuxiéme cause plus fréquente d’infection

opportuniste et la premiere cause de mort avec la toxoplasmose cérébrale (2).

C’est une zone d’endémie pour [’Histoplasma capsulatum (H.capsulatum) d’une part et
d’autre part I’incidence du VIH y est 10 fois plus importante qu’en métropole avec une
population contaminée par le VIH évaluée a 147 personnes pour 100 000 (contre 18 pour
100 000 en métropole). L’incidence du VIH est estimée a 1,8% (3). Selon la définition de
I’OMS, ce chiffre place la Guyane Frangaise en zone d’épidémie généralisée, c’est a dire que
le virus ne se limite pas a certains groupes a risque et qu’il infecte toutes les catégories de la

population (4).

On obtient ainsi une incidence d’infection a H.capsulatum de 2,9 pour 100 personnes par an.
Les contaminations sont plus fréquentes durant la saison seche que pendant la saison humide

car durant cette période, les individus reprennent leurs activités en forét (5).

1.2.Histoplasma capsulatum

1.2.1. Découverte historique

C’est en 1905, que Darling (6) découvre, lors d’une autopsie d'un travailleur du canal de
Panama, des corps sphériques semblant encapsulés. 1l les nomme Histoplasma capsulatum.
Ce n'est que 20 ans apres que DeMontbreun découvre que I'histoplasmose est une mycose (7).
Il isole chez un enfant contaminé, le champignon responsable et 1’identifie sous ses deux

formes (mycélienne et levure).

En 1940-1941, dans les régions de la vallée du Mississippi et de I'Ohio, on observe sur les
radiographies de patients jeunes des calcifications pulmonaires multiples avec des réactions
intradermiques négatives a la tuberculine, mais positives a [I'histoplasmine (antigéne

d'H.capsulatum).

Histoplasmose
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Jusqu'en 1945, Tl'histoplasmose était considérée comme une pathologie mortelle et
exceptionnelle. Ce n’est qu’apres cette date, grace aux travaux de Christie, de Furcolow et
d’Emmons, qu’on découvre son mode de transmission et qu’il est admis qu’il s’agit d’une
pathologie fréquente et bénigne chez le sujet immunocompétent.

Ce n’est que plus tard que 1’on découvrira la forme clinique disséminée chez les patients

immunodéprimés.

1.2.2. Histologie et physiopathologie

Il existe 3 souches d’histoplasmoses :

- L Histoplasma capsulatum var. capsulatum qui nous intéresse ici et que nous

détaillerons plus bas.

- L Histoplasma capsulatum var. duboisii est la deuxieme d’histoplasmose humaine.
Elle touche le continent Africain et Madagascar. Les atteintes cliniques sont
principalement cutanees, ganglionnaires et osseuses. Il semblerait que cette souche
soit moins influencée que la précédente par I’infection par le VIH.

Les diagnostics différentiels sont la tuberculose, la Iépre et en cas d’atteinte isolée sur

la peau et le visage, un Molluscum contagiosum.

- L’Histoplasma capsulatum var. farciminosum qui infecte le cheval et la mule, mais
pas I'Homme (8). Son mécanisme d’action et son tropisme restent pour 1’instant

inconnus.

L 'Histoplasma capsulatum var. capsulatum est un agent fongique dimorphique. On distingue
la forme dite mycélienne faite de macroconidies, spores de 8 a 15 um de diameétre (figure 1),

présent dans les fientes d’oiseaux. Il s’agit d’'une forme infectante non pathogéne.

Elles sont trés abondantes dans les endroits confinés tel les grottes et les tunnels, ainsi qu’en
zone rurale (fermes, poulailler...). En zone d’endémie, des petites épidémies peuvent
apparaitre lors de destruction de pigeonniers, de poulaillers ou bien lors d’explorations

spéléologiques.

Histoplasmose
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Figure 1 Histoplasma capsulatum, aspect microscopique (forme filamenteuse ou mycélienne) (9)

La deuxiéme forme correspond aux levures de 2 a 4 um que I’on retrouve a I’intérieur et

I’extérieur des macrophages dans le poumon. Elles impliquent I’immunité cellulaire T.

Figure 2 : LBA : petites levures d'Histoplasma capsulatum var. capsulatum (MGG x 1000) (9)

Il n’y a pas de contamination interhumaine. L’homme se contamine par inhalation des
poussieres riches en spores. Celles-ci deviennent pathogenes dans le poumon. Les spores sont
alors phagocytées par les macrophages ou elles se transforment en levures et se multiplient
(figure 3).

L’immunité anti-histoplasme est sous la dépendance des lymphocytes T (essentiellement les
CD4) et des cytokines pouvant stimuler la fonction macrophagique (réle important de
I’'IFNa). Par le biais des macrophages, le champignon peut alors se répandre dans tout
I’organisme. Chez les patients VIH aux CD4 bas, I’histoplasmose peut se « réveiller » de

nombreuses années apres la primo-infection = réactivation (5,9-11).

Histoplasmose



Capacité de Médecine Tropicale 2014-2015 Dr DIONE Aida

Host-associated Form

Figure 3: Mécanisme de dissémination (11)

Les régions d’endémie sont les Etats-Unis (Ohio / Missipi), I’Amérique centrale et du Sud,
I’ Afrique intertropicale et du Sud, I’Asie et I’Océanie (notamment la Nouvelle-Calédonie)
L’histoplasmose a H.capsulatum est absente sur le continent européen en dehors d’un foyer

en Italie (région de I’Emilie-Romagne).(12)

_Equateur

20°

| Cas sp (M

Figure 4 : Répartition géographique des histoplasmoses (13)
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1.2.3. Clinique

L'histoplasmose infecte les patients sans limite d’age. Les enfants font plus souvent des
infections aigués généralisées tandis que les adultes font généralement des formes
pulmonaires. Les manifestations cliniques sont fonctions du statut immunitaire du patient, de

la virulence de la souche et de la quantité de spores inhalées.

Dans 50 a 90 % des cas, les patients immunocompétents sont asymptomatiques (95 a 99 %
des infections passent inapercues) (14,15). L’infection peut se déclarer des années apres la
contamination. Les histoplasmoses peuvent rester « dormantes » et ne devenir actives que

plusieurs années apres que le sujet ait quitté la région de contamination (16-18).
A cOté de I'histoplasmose asymptomatique qui représente la majorité des cas, on decrit trois
formes cliniques : l'histoplasmose pulmonaire aigué et 1’histoplasmose chronique et leurs

complications et I'histoplasmose disséminée (10).

*_'histoplasmose asymptomatigue

La plus fréequente (50 a 90% des cas) souvent decouverte soit rétrospectivement par une IDR a
I'histoplasmine (IDR-H) positive soit fortuitement par des calcifications pulmonaires et/ou

spléniques sur des radiographies.

*_'histoplasmose pulmonaire aigué

L’atteinte pulmonaire représente 60% des infections symptomatiques (19). Les signes
cliniques sont variables et sont souvent confondus avec une infection pulmonaire banale
(fievre, asthénie, toux...). La radiographie pulmonaire retrouve des infiltrats nodulaires plus
ou moins diffus et des adénopathies médiastinales. Les symptémes durent une dizaine de
jours, puis disparaissent. Il existe une dissémination hématogene a minima, mais elle est
maitrisée par I’immunité cellulaire en deux semaines comme en témoigne la splénomégalie et
les éventuelles calcifications retrouvées dans la rate et parfois le foie.

Bien qu’a priori banale, cette atteinte peut étre gravissime en cas d’inhalation d’une
concentration élevée d’Histoplasma capsulatum.

La forme pulmonaire est souvent confondue avec sarcoidose ou une pneumopathie aigue

communautaire résistant aux ATB (20).

11
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Trois entités sont a distinguer :

- le granulome meédiastinal, qui concerne moins de 10% des patients. Les adénopathies

médiastinales s hypertrophient et peuvent comprimer ou se fistuliser aux structures voisines.
Il n'y a pas de tendance fibrosante. Celui-ci peut persister pendant des années ou bien
disparaitre spontanément.

- la médiastinite fibrosante (1%). Il s’agit d’une réaction fibreuse excessive a 1’antigéne. Elle

entraine une compression des structures avoisinantes. Elle n’est pas influencée par les
traitements antifongiques.

- la forme nodulaire ou pseudotumorale ou histoplasmome (1%) Elle se développe chez les

sujets sains exposés a de nombreuses reprises au champignon. Elle se traduit par une ou

plusieurs opacités arrondies, homogenes, de 1 a 4 cm de diametre sans adénopathie satellite.

*L'histoplasmose pulmonaire chronigue

Elle représente 10% des infections symptomatiques. Elle se retrouve chez les patients ayant
une pathologie pulmonaire sous-jacente (tabac, emphyséme...). La présentation clinique est
pseudo-tuberculeuse (asthénie, amaigrissement...). L'évolution se fait par poussees et
rémissions.

La radiographie pulmonaire montre des condensations parenchymateuses excavees (forme
cavitaire) entourées de zones de condensation prédominant dans les sommets. S’y associe des
adénopathies médiastinales et plus ou moins une pleurésie. Une fibrose extensive et des

rétractions aggravent la fonction respiratoire.

Le diagnostic différentiel est la tuberculose et le cancer pulmonaire.

*L'histoplasmose disséminée (10,21)

Elle représente 10 % des formes symptomatiques. Elle survient plusieurs semaines, voire
plusieurs mois, aprés la primo infection. L'immunité cellulaire joue un réle majeur dans la
défense contre Histoplasma capsulatum. Le risque de développer la maladie est élevé chez les
patients infectés par le VIH qui ont moins de 200 CD4/mm?®. De méme pour le sujet sain si

I’inoculation est massive (18).

12
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Les patients & risque sont ceux résidant en zone d’endémie et ayant une immunodépression :
les patients VIH avec des CD4 < 200/ mm ou 150,

les hémopathies malignes,

les transplantés d’organe,

les patients sous traitements immunosuppresseurs (Anti TNF, corticoides...)

Elle réalise chez I'immunodéprimé, une forme septicémique polyviscérale. Si le tableau
évolue souvent initialement a bas bruit, I’évolution spontanée est mortelle. L histoplasmose
disséminée, devant la tuberculose et la candidose cesophagienne, est I’infection opportuniste

la plus fréquente au stade SIDA en Guyane francaise.

Elle se caractérise par une fievre, une Altération de I'Etat Général (AEG), une perte de poids,
une toux, une diarrhée. L'examen clinique montre :

- des atteintes viscérales multiples (adénopathies, hépatomégalie, splenomégalie),

- des lésions buccales (chute des dents, ulceres de la langue et du palais).

D’autres localisations plus profondes sont décrites notamment surrénaliennes (fréquentes),
digestives, hépatiques, cardiaques et neurologiques. Nous y reviendrons plus bas.
Biologiquement on retrouve frequemment une pancytopénie, associée a une augmentation des
enzymes hépatiques, des lactates deshydrogenases (LDH), de la CRP et de la ferritine. Les

hémocultures et la culture de la moelle osseuse sont positives.

Dans sa forme disséminée, 1’histoplasmose peut évoquer une tuberculose, une leishmaniose
viscérale (22) et en Asie, la pénicilliose a Penicillium marneffei. Elle peut aussi simuler une

hémopathie ou une maladie de Hodgkin.
1.2.4. Diagnostic Mycologique (9,12)

On réalise des préléevements a la recherche du champignon dans I’expectoration, le LBA, le
sang, la moelle osseuse, les frottis ou les biopsies des lésions cutanées ou muqueuses, les
biopsies (ganglions, foie, rate, tube digestif) et les liquides biologiques (LCR, urine). Le

myélogramme est un examen de référence et il fait souvent a lui seul le diagnostic (14).

L’examen direct et la coloration au May-Griunwald-Giemsa, assure le diagnostic immediat.
On distingue alors des petits éléments Iévuriformes, sphériques, de 3 a 5 um de diamétre

réfringents, colorés intensément en violet et entourés d’un halo clair.

13
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La culture sur milieu de Sabouraud doit se réaliser dans un laboratoire avec hotte de haute
sécurité (spores). Elle est d’autant plus positive que le patient est immunodéprimé. Les
cultures se présentent sous forme de colonies blanches duveteuses.

Elles poussent en cing a sept jours mais parfois plus lentement : quatre a six semaines.

Un antigene polysaccharidique peut étre décelé dans le sang, les urines ou d'autres liquides

biologiques. La détection est plus sensible dans les urines avec 90 % de positivité dans les
formes disséminées, 60 a 80 % dans les formes pulmonaires aigués diffuses, 40 % dans les
formes cavitaires et 20 % dans les primo-infections patentes. Les variations du titre d’antigéne
permettent de suivre I’évolution de la maladie. Mais le test n'est disponible qu'aux Etats-Unis

(23).

La serologie est positive chez 80 a 90 % des patients avec une histoplasmose pulmonaire. Le
délai de positivité est de un a deux mois ; la réponse en anticorps est diminuée, voire négative

chez les patients immunodéprimés et il existe des reactions croisées (20).

Le diagnostic par PCR sur les echantillons biologiques n'est pas encore standardisé bien qu’il
semble d’un grand intérét chez les immunodéprimés (24). A Cayenne, la PCR est utilisée avec
précaution car depuis sa mise en place en 2007, il y a eu beaucoup d’erreurs avec quelques
problemes techniques. Actuellement elle est utilisée exceptionnellement sur demande et

lorsque que les cultures sur milieu sont difficiles comme le colon et les ganglions.

L’IDR a ’histoplasmine est réalisée par 1’injection intradermique d’histoplasmine. La lecture

se fait apres 48 h. Elle est considérée comme positive si la papule dépasse 6 mm (25). Sa
positivité témoigne d’un contact avec Histoplasma capsulatum mais n’affirme pas la maladie
évolutive. Ce test se positive en 2 a 4 semaines aprés la contamination. Elle n’est que

rarement réalisée en pratique courante

14
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1.2.5. Traitement (26) [cf. Annexe 1]

Seules les formes symptomatiques sont traitées. Les formes pulmonaires aigués isolées ou
pauci symptomatiques guérissent habituellement spontanément. C’est le cas de la majorité des
observations chez le sujet immunocompétent.

Dans certaine situation comme I’absence d’amélioration spontanée ou devant la persistance
de la fievre plus de trois semaines on peut proposer un traitement par itraconazole
(SPORANOX®) 200 a 400mg/j pendant 6 a 12 semaines.

En cas de symptomatologie pulmonaire sévére aigué chez I’immunocompétent, 1’itraconazole

est prescrit d’emblée a raison de 200 a 400 mg/j/12 semaines de traitement.

En cas d’histoplasmose pulmonaire chronique, 1’itraconazole (SPORANOX®) est indiquée a

raison de 200 a 400 mg/j/1 an a 2 ans.

Dans les formes mettant en jeu le pronostic vital, I'amphotéricine B par voie intraveineuse,
0,7-1mg/kg par jour ou I'amphotéricine B liposomale 3 a 5mg/kg par jour -, sont indiquées. Si
amélioration clinique a 14jours, on fait un relais per os par l'itraconazole : 200 mg trois fois
par jour pendant trois jours puis 200mg deux fois par jour pour une durée de trois mois puis
200 mg/j pendant au moins 1 an, et jusqu’a restauration de I’immunité.

Dans les formes trés séveres une corticotherapie peu se discuter (60 mg/j/15 jours de

prednisolone).

En cas d’histoplasmose disséminée 1’amphotéricine B (0,7 — 1 mg/kg/j) est prescrite d’emblée
pendant les trois premiéres semaines, le relais est pris par I’Itraconazole pendant une durée de
2 a 4 mois (200 a 400 mg/j). Le fluconazole (TRIFLUCAN®) est une alternative en cas

d’échec ou d’intolérance a I’amphotéricine B, la posologie est identique 200 a 400 mg/j.

Cas particulier du patient VIH :

Depuis 1987, I’Histoplasmose Disséminée (HD) fait partie des infections classant SIDA. Chez
ces patients ’amphotéricine B conventionnelle en traitement d’attaque peut étre remplacé
avantageusement par ’amphotéricine B liposomale (AMBISOME®), le relais étant pris soit

par I’itraconazole, soit par le fluconazole.
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Il ne faut pas administrer un traitement par Anti Rétro Virale (ARV) avant que l'infection

fongique ait été controlée, soit apres au moins 2 semaines de traitement antifongique.

Si le patient a moins de 150 CD4/mm3 il faut introduire une prophylaxie primaire par
I’itraconazole 200 mg/j (26,27). La prophylaxie secondaire est indiquée tant que persiste
I’immunodépression. L’Itraconazole, a raison de 200 a 400 mg/j est proposé en premiére

intention.

1.3.Histoplasmose cérébrale

Dans le cas qui nous concerne nous avons souhaité étudier les cas d’histoplasmose cérébrale
chez les immunodéprimés. L’histoplasmose cérébrale ne touche que 5 a 10% des patients,
ayant une histoplasmose disséminée (28,29). Elle se produit suite a une dissémination

hématogene aux méninges ou au cerveau.

La meéningite chronique qui est la manifestation la plus commune est caractérisee par une
atteinte méningée basilaire. La ponction lombaire retrouve généralement une hypercellularité
lymphocytaire ou pleiocytose, associée a une hyper protéinorachie, normo ou

hypoglycorachie.

Ce ne sont pas les seuls signes. L’atteinte neurologique se traduit cliniquement par de
multiples symptomes tels les déficits focaux, des céphalées chroniques, des atteintes des
paires craniennes, une léthargie, des troubles du comportement, une diplopie, une ataxie, des
troubles de la marche...

Mais aussi des syndromes comme une méningite chronique, un AVC, des emboles septiques,
une encéphalite, une myélopathie, des effets de masse, une hydrocéphalie avec nécessité de

pose de dérivation ventriculaire. ..
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Il n’existe pas de signes radiologiques pathognomoniques. Les images visualisées sont
souvent polymorphes (figure 5 et figure 6) et on peut retrouver différents aspect tel :
- des anomalies a I'IRM en T1 hypoT1 et hyper T2 avec prise de contraste en anneau,
souvent < 2 cm mais parfois avec effet de masse,
- signes évocateurs de méningite +/- vascularite associée, de la portion basilaire
cérébrale et des espaces leptoméningés,
- un Granulome miliaire avec atteinte du cerveau, des méninges et des plexus
choroides,
- des Abcés (immunocompétent)

- une Hydrocéphalie ...

Figure 5 : Scanner Cérébral de lésions d’Histoplasma capsulatum (30,31)
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Figure 6 : IRM Cérébral de lésions d’Histoplasma capsulatum

(2

Figs. 1-2. Axial T2 (A) and coronal T1 (B) sectioned MR images showing enhancing lesion at the right tegmentum at presentation (1) and 5 months (2).

Les atteintes cérébrales sont difficiles a traiter. 1l ne faut pas hésiter a reitérer les ponctions

lombaires afin de vérifier I’efficacité thérapeutique.

Le traitement repose sur : I’amphotéricine B liposomal 5mg/kg par jour avec une dose totale
cumulée de 175 mg/kg en quatre a six semaines suivie par l'itraconazole 400 a 600 mg/j
pendant au moins un an et jusqu'a résolution des anomalies du LCR(11,26,29). Il pénetre
mieux dans le systéme nerveux central et s’avére moins toxique que 1’amphotéricine B.
L’itraconazole peut étre remplacé par du fluconazole a la dose de 800mg/jours pendant 12
mois minimum.

Les critéres d’arrét sont fonction de I’état d’immunodépression du patient.
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2. ETUDE

2.1. Objectif de ’Etude

L’objectif principal est de décrire les caractéristiques cliniques et paracliniques de
I’histoplasmose cérébrale en Guyane dans le contexte spécifique de I’incidence élevée de

cette mycose profonde chez le patient VIH en Guyane.

2.2. Matériel et méthode

2.2.1. Type d’étude

Nous avons réalisé, une étude descriptive et rétrospective parmi les patients résidant en
Guyane sur une période allant du 1* janvier 1990 au 31 décembre 2014, soit 24 ans.

Ce recueil d’informations s’est réalisé a Cayenne sur deux périodes du 16/03/15 au 03/04/15
et du 17/08/15 au 21/08/15 (ou je me suis rendue sur place).

2.2.2. Critére d’inclusion

Le principal critére d’inclusion retenu est un LCR positif pour |'Histoplasma capsulatum a
I’examen direct et/ou en culture et/ou en PCR. Il est donc aussi le seul critére d’exclusion si

absent.

2.2.3. Recueil des données

Les patients ont été identifies a partir de la base de données du centre hospitalier de Cayenne
intitulée: « Base de données histoplasmose et VIH Guyane » qui inclut depuis le 25/01/1982
tous les patients résidant sur le territoire Guyanais ayant présenté une histoplasmose (toutes
atteintes confondues). Cette base de données est multicentrique en Guyane et inclut les
patients admis au Centre Hospitalier Andrée ROSEMON (CHAR) de Cayenne, au Centre
Médico Chirurgical de Kourou Pierre BOURSIQUOT (CMCK) et au Centre Hospitalier de
I’Ouest Guyanais (CHOG) Franck JOLY a Saint Laurent.

Les patients y sont enregistrés jusqu’au 30/09/2011. Pour récupérer les informations
concernant la période du [01/10/2011 au 31/12/2014], nous avons fait appel au laboratoire de
Parasitologie du CHAR. Un seul patient a été retrouvé avec un LCR positif a Histoplasma

capsulatum sur cette période.
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Des données démographiques, anamnestiques, cliniques, biologiques, radiologiques et
évolutives ont été obtenues a partir des dossiers et/ou compte-rendus des patients soit en
ressortant le dossier papier, soit a partir des logiciels Cora® et Nadis® pour les informations
cliniques, et SRI® pour les données biologiques, soit a partir des CRH communiqués par le
CHOG.

Les informations des différents centres ont été collectées depuis le Centre Hospitalier Andrée
ROSEMON (CHAR).

2.2.4. Analyse et interprétation des données

Nous avons comparé les résultats obtenus pour chaque patient entre eux en utilisant le logiciel
Microsoft EXCEL 2007®.

2.3. Résultats

Au total, nous avons retenu six patients (un patient initialement inclus a été exclu car il avait
été enregistré par erreur comme ayant un LCR positif). Nous avons détaille cas par cas les six
patients retenus pour notre étude dans 1’Annexe 2 et une partie de leurs résultats dans
I’ Annexe 3.

Sur la période allant du 01/01/1992 au 30/09/2011 on recense 274 cas d’histoplasmose (toutes
atteintes confondus) et 5 cas d’histoplasmose cérébrale (cf. tableau 1 et figure 6). On obtient

une fréquence de I’atteinte cérébrale sur cette période a 1,8%.

Figure 6 : Nombres de cas d’histoplasmose 1% épisode et nombre de cas d’histoplasmose
cérébrale en fonction des années.
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Année Nombre de cas Histoplasmose
histoplasmose cérébrale
(1°" épisode)
1992 4 0
1993 5 1
1994 8 0
1995 5 0
1996 7 0
1997 10 0
1998 22 1
1999 13 0
2000 14 0
2001 14 0
2002 20 0
2003 15 0
2004 19 0
2005 22 0
2006 21 0
2007 18 1
2008 14 1
2009 15 1
2010 19 0
2011 9 0
2012 s 0
2013 * 0
2014 i 1

2.3.1 Geénéralité

Tableau 1 : Nombres de cas

d’histoplasmose 1*" épisode et nombre de
cas d’histoplasmose cérébrale en fonction
des années (*=inconnu)

Dr DIONE Aida

Les épisodes sont survenus respectivement en 1993, 1998, 2007, 2008, 2009 et 2014. Les

prises en charge et 1’accessibilité aux dossiers médicaux étaient donc plus ou moins facile en

fonction des patients.

principales pour chaque patient sont resumées dans le tableau n°2.

Seul deux dossiers médicaux n’ont pu étre obtenus. Les dates

m- Début de I'Episode | Date du diagnostique | Délais (jours) m

casn’l
cas n°2
casn’°3
cas n°4
cas n°5
cas n°6

CHOG
CMCK
CHOG
CHOG
CHOG
CHAR

01/01/1993
08/09/1998
28/11/2007
29/03/2008
20/02/2009
02/10/2014

18/01/1993
15/12/1998
28/11/2007
05/04/2008
20/03/2009
10/11/2014

18j
69]
1j
7]
28]
39

16/02/1993
12/04/2006
non
08/09/2012
20/03/2009
non

Tableau 2 : Récapitulatif des dates de [’infection par H.capsulatum (PEC= Prise en charge)

Histoplasmose
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Il s’agit de quatre femmes et deux hommes avec une médiane d’age de 37,5 ans (1Q 25: 35.5-
45, min-max 33-48). Les patients ont été pris en charge pour quatre d’entre eux au CHOG, un

au CHAR et un au CMCK. Pour chacun d’eux il s’agit du premier épisode d’histoplasmose.

Le mode de vie des patients a pu étre déterminé partiellement pour 4 d’entre eux. Ainsi on
apprend que le cas n°2 est au chdmage, que le cas n°4, consomme du cannabis et de I’alcool,
que le cas n°5 est SDF, toxicomane (CRACK et Cocaine) et prostitué tandis que le cas n°6 vit
en couple stable et n’a plus d’addiction (sevré du Tabac et de I’alcool). Les modes de vie des

cas 1 et 3 sont inconnus.

MM ) | Origine __ Mode de vie

casn’l F Haitien Tableau n°3 :
Casn°2 F 36 Haitien Chomage Caractéristiques

: : * Démographiques
casn°3 H 47 Francais o - (F=femme, H=homme,
cas n°4 H 35 Suriname | Addiction cannabis/OH OH= alcool, *= inconnu)
cas n°S F 48 Guyana SDF/Toxicomane/Prostitué
casn°6 F 39 Brésil En couple stable

Ils sont tous infectés par le VIH via une contamination hétérosexuelle. La date du diagnostic
du VIH par rapport a I’épisode varie de 0 a 57 mois. Deux d’entre eux étaient coinfectés par le
VHC, mais ne présentaient pas d’infections opportunistes tandis que les quatre autres en
avaient (cf. tableau n°4).

La Charge Virale (CV) pour le VIH n’est connue que pour les trois derniers patients. Le Taux
de CD4 quant-a lui, varie de 7 a 65/mm3 avec une valeur moyenne a 41,3/mm3 (écart type=

23) et une médiane a 42,5 (donc inférieur a 150/mma3).

CV (nbr de|CD4 Coinfection |Infection Découverte
coples) /mm3) VHC opportumste VIH/mfectlon (mois)

casn’l

cas n°2 * 62 Oui Non 57
casn°3 * 29 Non Toxo et BK 0
cas n°4 687 000 7 Non Candida 18
cas n°5 59 894 65 Non EBV 48
casn’°6 147 615 56 Non CMV 6

Tableau n°4 : Caractéristiques virales des patients (*=inconnu, CV=Charge virale, VHC= Virus de
I’Heépatite C, Toxo= Toxoplasmose, BK= Tuberculose, EBV=Ebstein Barr Virus, CMV= CytoMégaloVirus)
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2.3.2. L’Infection a Histoplasma capsulatum
2.3.2.1. Présentation clinique

Tous les patients, a part le cas n°4, présentaient des signes neurologiques et une méningite
lymphocytaire (pour 4 sur 5) ou panachée pour le cas n°3 ; la protéinorachie et la glycorachie
varie d’un patient a I’autre. On retrouve respectivement

- cas n°l : une méningo encéphalite,

- cas n°2 : unsyndrome méningé et des céphalées,

- cas n°3 : un déficit focal, un ralentissement idéo moteur et des céphalées,

- cas n°5 : une ataxie,

- cas n°6 : un syndrome méningée, avec déficit focal et une désorientation tempo-spatial

Bien que certain dossiers médicaux n’aient pu étre récupérés, les hypothéses diagnostiques
initiales retenues ont pu étre retrouvées. Devant le tableau de méningite lymphocytaire,
différentes hypotheses diagnostiques ont eté évoquées a savoir la tuberculose, la
toxoplasmose, la méningite au VIH, le CMV et ’EBV.

2.3.2.2. Résultats biologiques

e Biologie standard

L’ensemble des résultats biologiques disponibles est résumé dans le tableau ci-dessous :

Patient LDH plaquettes CRP  PNN hémoglobine g/I

casn’l 5280 24000 * * *

cas n°2 320 308 000 24 1932 8,9

cas n’3 209 217 000 37 1293 11,5 Tableau n°5 : Résultats
casn’4 334 157 000 11 1749 8,6 biologique par patient
cas n°5 225 371000 125 3728 10,4 (*=inconnu).

cas n°6 225 482 000 19,2 1580 8,5

Moyenne 1099 260 000 43 2056 9,6

Ecarttype 2049 162519 47 964 1,3

e Bactériologie
Tous les patients avaient un LCR positif (critére d’inclusion). Pour 5 d’entre eux, c’est la

culture qui est revenu positive et pour un seul (cas n°3), c¢’est la PCR qui a été positive.
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Il s’écoule en moyenne 32,2 jours pour obtenir une culture positive et 1 jour pour avoir une
PCR positive. Si on considére la moyenne des six cas, sans faire de distinction avec la PCR,
on obtient une moyenne de 27 jours (écart type de 25jours) de délais pour un résultat positif
dans le LCR et une médiane de 23 jours.

Tous présentaient une infection a Histoplasma capsulatum disséminée. Les cas 1, 2, 3, 4 et 5
ont un myélogramme positif en culture. Le cas n°lL et 6 ont en plus des hémocultures

positives. Le cas n°5 a uniquement des hémocultures positives en PCR.

2.3.2.3. Imagerie

Le cas n°1 n’a pas eu d’imagerie cérébrale. Les cas n°4 et 5 ont un scanner normal. Les trois
autres patients ont eu des scanners qui montrent :
- cas n°2: une hydrocephalie avec dilatation des quatre ventricules,
- cas n°3 : des anomalies parenchymateuses avec prise de contraste en cocarde centrée
sur le pallidum du coté gauche avec effet de masse et trés peu d’cedéme évocateur de
toxoplasmose

- cas n°6 : des lacunes hypodenses de la capsule interne gauche.

Seul le patient n°6 a bénéfici¢é d’IRM, deux précisément. La premieére montrant une prise de
contraste des espaces leptoméningés et une dilatation des ventricules ; la deuxiéme montrant
des hypersignaux de la région des noyaux gris centraux en T1 injecté et FLAIR.

Ci-dessous, quelques images IRM de la patiente.

Figure 7 : IRM cérébrale en séquence FLAIR (Fluid Attenuated Inversion-Recovery) : Hypersignal
Seutrant le mésencéphale, témoignant d’une méningite (fleches). Noter également la dilatation des
cornes temporales dans le cadre de I’hydrocéphalie.
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Figure 8A et 8B : 3D T1 injecté reconstruit dans le plan axial (A) et coronal (B) : Prises de contrastes
leptoméningées (fleches) intéressant notamment la région périmésencéphalique, les deux vallées
sylviennes, certains sillons basi-frontaux et les conduits auditifs internes

Figure 9 : Séquence FLAIR mettant en évidence des hypersignaux bilatéraux des noyaux lenticulaires
a prédominance gauche et une hydrocéphalie
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2.3.2.4. Traitement

e ARV.
Les casn® 1, 2 et 3 n’avaient pas de traitement ARV avant 1’épisode.
Les cas n°4 et 5 étaient en rupture de traitement :
- le cas n°4 recevait du ritonavir (NORVIR®), fosamprénavir (TELZIR®) et abacavir +
lamivudine (KIVEXA®) avant I’épisode et de méme aprés 1’épisode.
- Le cas n°5 recevait du lamivudine + zidovudine (COMBIVIR®) et lopinavir +
ritonavir (KALETRA®) avant 1’épisode et didanosine (VIDEX®), zidovudine
(RETROVIR®) et lopinavir + ritonavir (KALETRA®) pendant.

Seul le cas n°6 prenait un traitement par ténofovir, lamivudine et éfavirenz depuis 6 mois. Ce
dernier a été changé pour de éfavirenz+emtricitabine+ténofovir+disoproxil (ATRIPLA®)

apres 1’épisode.

e Histoplasmose :
Les patients ont recu initialement de I’amphotéricine B liposomal pour deux d’entre eux (cas

n°3et 5), de I’itraconazole pour les cas n°2 et 4 et de I’'amphotéricine B pour le cas n°1 et 6.
Pour les cas n°6 et 3, rapidement apres I’initiation (1 jours pour le cas n°6 et 1 semaine pour

le cas n°3), le traitement est changé par de I’itraconazole.

Au final, a une semaine du début des différents épisodes, 4 patients sont sous itraconazole, un
sous amphotéricine B liposomal et un sous amphotéricine B.
La durée des traitements regus n’a pas été abordée car elle n’est pas connue pour la majorité

des patients.

2.3.3. Evolution

Les cas 1 et 5 sont décédés dans les 28 jours suivant I’apparition des symptomes.

Les cas 2 et 4 sont décédés d’infection bactérienne respectivement a 7 et 4 ans de I’épisode.
Les cas 3 et 6 sont encore en vie.

La mortalité a M1, M6 et M12 est de 1 patient pour 3.
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3. Discussion

L’objectif principal de notre étude était de décrire les cas d’histoplasmose cérébrale survenu
sur les 24 derniéres années en Guyane. Cet objectif est atteint. Cependant notre étude présente
des biais et nous allons en faire la critique.

3.1. Les Limites de I’étude

3.1.1. Type d’étude

Ce type d’étude était adapté car nous souhaitions uniquement décrire des variables
individuelles sur une série de patients. L’étude observationnelle nous permet, d’identifier les
facteurs associés a des événements de santé et ne reposant pas sur une démarche

expérimentale (32).

L’histoplasmose cérébrale est une pathologie rare, le choix de réaliser du rétrospectif était le
plus approprié afin d’avoir le maximum de cas possible. Cependant, malgré 1’exhaustivité de
nos bases de données et des investigations menées, de nombreuses informations sont

manquantes et certaines attitudes cliniques employées ne sont plus valides aujourd’hui.

3.1.2. Le critére d’inclusion

Nous avons fait le choix d’avoir un seul critére d’inclusion car il assure a lui seul toutes les
caractéristiques recherchées a savoir, acceptable, clairement défini et cliniquement
significatif.
De plus cette décision a permis d’inclure un plus grand nombre de patients. Initialement nous
avions envisagé de prendre en compte d’autres critéres d’inclusions comme :

- la présence ou non de signes (symptémes ou syndromes) neurologiques,

- la présence d’anomalies radiologiques,

- la composition du LCR.

Cependant nos sujets d’étude étaient trés immunodéprimés, ils n’avaient pas obligatoirement
les présentations cliniques attendues. D’autre part I’infection a Histoplasma capsulatum
évolue tres lentement et le fait que certains éléments ne soit pas présents au moment de
I’examen, ne signifie pas qu’ils ne seront pas présents par la suite, mais ¢a reste une

supposition. Ainsi nous avons pris le parti de ne retenir qu’un seul critére.
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3.1.3. Le recueil d’informations

Le fait de croiser les sources était important et nous a permis de compléter et parfois corriger
les informations que nous avions. On a ainsi diminué les erreurs liées au facteur humain. En
effet nous avons pu exclure de I’étude un patient qui suite a une faute de recopiage avait été

enregistré comme ayant un LCR positif.

Bien que la récupération des dossiers médicaux n’ai été possible pour tous les patients, cela
ne semble pas avoir eu d’impact majeur sur les résultats. L’essentiel des informations a été
retracé. Seul le cas n°4 pose probléme, mais nous y reviendrons plus bas, dans I’analyse des

résultats.

3.2. Résultats

Nous allons maintenant comparer les résultats de nos patients avec les données de la
littérature. C’est une série de six cas inclus en 25 ans, ce qui représente environ 1 cas tous les
4 ans. Compte tenu de la rareté de cette pathologie elle constitue une grande série, bien que le

nombre de cas soit faible. On ne peut pas malgreé cela généraliser les résultats obtenus ici.

3.2.1. La population

Nous avons sur 6 patients, 4 femmes et 2 hommes qui ont tous été contaminé de maniere
hétérosexuelle. En Guyane, la transmission de I’infection a lieu principalement lors de
relations hétérosexuelles et les femmes représentent la majorité des personnes prises en
charge (33).

Les différentes origines géographiques de notre échantillon correspondent a la diversité
culturelle rencontrée en Guyane. Sur le recensement de 2007, les 3/4 des migrants sont
originaire du Surinam, Haiti et du Brésil (34). En 2005, les immigrés représenteraient 29% de
la population contre 27% en 1999 (35).

Enfin nous ne pouvons pas conclure sur I’impact du mode de vie et I’évolution de la maladie

car il est manquant ou incomplet pour deux tiers des patients.
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3.2.2. Infection a Histoplasma capsulatum

3.2.2.1.  Clinique et paraclinique
e Clinique
Les manifestations cliniques de nos cas sont polymorphes, mais correspondent a celles
retrouvées dans la littérature (11,26,28). Ainsi on a plus de 80% des patients avec une
meningite chronique ou Aigue, 50% avec des céphalées, et 30% avec un déficit focal et/ou un
syndrome méningee. Le ralentissement idéo moteur, la désorientation et I’ataxie représente un
peu moins de 20% des symptomes.
Seul moins de 20% des cas n’avaient de signes neurologiques. C’est 'inverse de ceux
retrouvé dans I’étude de Wheat et al.(29) qui décrit 10 a 20% des patients avec un tableau

neurologique évident. Cette différence vient du mode de recrutement de nos patients.

e VIH
Lors de I’épisode, tous les patients avaient un taux de CD4 <150/mm3 (en moyenne

41,3/mm3). Leur degré d’immunosuppression était donc important, rendant possible

I’histoplasmose disséminee.

e Biologie standard
Les perturbations biologiques attendues tels que la pancytopénie, les LDH et la CRP

augmentés semblent retrouvées (tableau n°5). Si I'on regarde uniquement les moyennes des
résultats obtenus cela correspond. Cependant on peut faire quelques remarques :

- Lamoyenne de la CRP est de 43,1mg/l. Si on exclut la valeur du cas n°5, elle serait de
23. Ce qui reste une faible augmentation.

- De méme les LDH varient de 209 a 5280 Ul/I ce qui donne une moyenne a 1099 mais
si ’on exclut le patient n°l, celle-ci serait de 263, ce qui traduit une aggravation
modérée de I’état de santé des patients.

- Enfin pour les plaquettes, si on exclut le patient n°1 on obtient une moyenne a 307 000

mm?.

I1 semble plus logique de considérer la valeur méediane de ces résultats. Ainsi on constate qu’a
part I’anémie et la neutropénie, les autres anomalies ne sont pas retrouvées. Ce qui confirme

I’idée qu’il n’y a pas d’anomalies biologiques caractéristiques (11,36) .
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Par ailleurs, on remarque que ce sont les resultats des patients 1 et 5 qui « faussent » nos
moyennes. Ces deux patients présentaient des formes séveres et sont décédés dans les 28
jours. Selon 1’é¢tude de 2004 du Pr Coupie et al. (37) la sévérité des résultats biologiques

¢taient prédictifs d un déces dans les 30 jours. Ceci en est une confirmation.

e Imagerie

Concernant I’imagerie. Tous les patients, excepté le cas n°l, ont bénéficié d’un scanner
cerébral. Ceux des patients 4 et 5 étaient normaux. Ceux des cas n°2, 3 et 6, sont
pathologiques et présentent des anomalies différentes. Mais qui la encore, traduisent la
variabilité des Iésions décrites dans la littérature (30,31,38).

Il reste a noter que seul le patient n°6 a bénéficié dune IRM cérébrale. En effet I'IRM n’a été
disponible en Guyane qu’a partir de 2010. Avant, il fallait adresser les patients en Martinique

pour la réalisation de cet examen. C’est normal qu’il soit le seul a en avoir benéficié.

3.2.2.2.  Traitement

e ARV
L’attitude quand a I’introduction des ARV a changé en 2013 avec le rapport Morlat (39).

Avant on ne débutait un traitement que lorsque les CD4 étaient inférieurs a 500 ou bien si le
patient avait présenté une infection classant au stade SIDA. 1l est donc difficile de juger des
décisions thérapeutiques prises a cette époque.

I1 est str que les taux de CD4 retrouvés lors de I’épisode d’histoplasmose font penser qu’il
aurait fallu introduire un traitement ARV plus t6t, ainsi qu’une prophylaxie pour les infections
opportunistes. Mais c¢’est sans tenir compte du profil des patients et de leur accessibilité au
systéme de soin.

Pour mémoire I’histoplasmose disséminé est I’événement classant SIDA pour les cas n°l, 3,

4 et 5. Pour les cas n°2 et 6 c’est la tuberculose qui est I’épisode classant SIDA.

e Antifongique (26)
Les patients ont recu un des traitements de référence. Au final, quatre patients ont recu de

I’itraconazole (SPORANOX®), un de I’amphotéricine B (FUNGIZONE®) et un de
I’amphotéricine B liposomal (AMBISOME®). Pour deux patients nous avons da réaliser un
changement de traitement pour mauvaise tolérance au profit de [I’itraconazole
(SPORANOX®).
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On peut se demander pourquoi on ne propose pas I’itraconazole (SPORANOX®) en premiére
intention car il semble mieux toléré et le colt du traitement journalier serait plutét en sa
faveur :

= SPORANOX® 30 gel de 100mg = 35,38€ soit moins de 5€ les 400mg,

= AMBISOME® poudre 50mg en [V= 152,00€,

= FUNGIZONE® poudre 50mg en IV="7 €.

Il est difficile d’établir de nouvelles recommandations pour changer le traitement en premiére
intention car ca reste une pathologie exceptionnelle et le nombre de patient infecté est trop
faible pour réaliser une étude de grande ampleur. De plus ’amphotéricine B liposomale est
décrit comme pénétrant mieux les méninges.

Notre étude est de faible puissance, donc on peut juste dire que I’itraconazole
(SPORANOX®) est une alternative intéressante en cas de mauvaise tolérance a

I’amphotéricine B et de ’amphotéricine B liposomal.

3.2.2.3. Evolution

Dans I’histoplasmose disséminée, on observe une mortalité a 30.7% a 6 mois et 17,5% a 1
mois (40). L’histoplasmose cérébrale a une mortalité encore plus élevée, évaluée a 40%
(40,41). Le taux de réponse aux traitements anti fongique est inférieur a celui observé dans les
autres localisations, avec 20 a 40 % de déces dans les méningites sous amphotéricine B et

environ 50 % de rechutes aprés 1’arrét des antifongiques (18,42).

Dans notre étude, a moins de 28 jours du diagnostic d’histoplasmose disséminée, deux
patients sont décédés. Ainsi notre taux de mortalit¢é a 1 mois est d’environ 33%, ce qui
correspond a la littérature. A 6 et 24 mois on ne déplore pas de déces.

Le premier mois aprés I’initiation du traitement semble étre la période décisive pour la survie

du patient. Mais encore une fois la série étant petite, il ne s’agit la que d’une impression.

3.2.3. Cas n°4 et cas n°6
e Casn’4
Il faut considérer le cas n°4 a part. La présentation clinique correspond a une pancréatite chez
un immunodéprimé. Il n’a pas cliniquement d’atteintes neurologiques, il n’y a pas de

méningite a la Ponction Lombaire (PL) et le scanner cérébral est normal.
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Deux questions se posent :

- Premiérement pourquoi avoir réalisé une PL s’il n’y avait pas de signes neurologiques a
I’admission ? Le fait de n’avoir que le CRH est une limite. En effet le CRH ne rend pas
compte de tous les événements survenus durant I’hospitalisation. Avec le dossier médical, on
aurait pu revérifier les résultats biologiques et via 1’observation quotidienne vérifier si des
symptdmes neurologiques ne sont pas apparus, justifiant la réalisation d’une PL.

- Deuxiémement, le LCR est positif a Histoplasma capsulatum, bien qu’il n’y ait pas de
meningite.

Est-ce da au fait d’avoir une infection disséminée ? On peut légitimement penser que non car
lors de la sélection initiale des patients, de nombreux autres avaient une infection disséminée,
sans avoir de LCR positif pour autant. De plus ce patient avait peu de CD4 (7/mm3), il

pouvait donc étre peu symptomatique.

Le cas n°4 est surprenant, mais le LCR est positif, donc nous 1’avons gardé dans notre étude.
C’est peut étre une erreur, mais nous avons fait le choix de nous fier aux résultats

mycologiques...

e Casn°6
Le cas n°6, qui est le seul a prendre un traitement ARV assidument depuis six mois, suite a

la découverte de son VIH. Cependant au bout de six mois de traitement, il avait une CV a
147 615 copies et des CD4 a 56/mma3.

Sans méme avoir les résultats précédents, si I’on se réfere a I’étude de Nacher et Al. en 2006
(1), les patients recevant un traitement ARV depuis six mois ont moins de chance de
développer une histoplasmose disséminée que ceux non traités. Par contre dans les deux
premiers mois d’initiation du traitement ARV le risque est plus grand que sans traitement.
C’est donc étonnant, mais pas impossible, que ce patient qui en théorie prenait assidument son

traitement ait pu développer une histoplasmose disséminée.

Fort de ces deux éléments on peut donc supposer que, soit il ne prenait pas son traitement
correctement, soit il était résistant aux molécules administrées. C’est la deuxieéme hypothése
qui a été retenue et le traitement a été changé pour de I’ATRIPLA®. Depuis le patient a une
CV indétectable.
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3.3. Littérature

L’histoplasmose cérébrale est une pathologie rare comme nous 1’avons déja abordé dans la
premiere partie. Elle ne touche que 5 a 10% des patients ayant une histoplasmose disséminée
(28,29). Elle se présente comme une méningite chronique avec des signes neurologiques
divers (déficits focaux, des céphalées chroniques, des troubles du comportement, une
anomalie des paires craniennes, des troubles de la marche...), mais elle peut étre aussi

complétement asymptomatique. De méme aucun signe radiologique n’est caractéristique.

Le diagnostic est difficile que ce soit chez I’immunocompétent ou I’'immunodéprimé. Elle est
aisément confondue avec d’autres maladies (cancer, AVC, infections opportunistes...),
conduisant & un retard dans la prise en charge.

Nous avons organisé la revue de la littérature selon quatre axes. Premierement les cas
d’histoplasmose cérébrale de I’'immunodéprimé et de I’immunocompétent, deuxiémement la
confusion fréquente avec la tuberculose et enfin les méthodes diagnostiques afin de réduire les

délais de prise en charge.

3.3.1. Immunodeéprimé

La confusion avec d’autres pathologies est d’autant plus fréquente chez eux, qu’il s’agit de
patients fragiles, susceptibles de contracter de nombreuses autres maladies opportunistes.
Dans la littérature, il existe peu de série sur I’histoplasmose disséminée chez les patient VIH

(43-46), et encore moins sur I’histoplasmose cérébrale chez les patients VIH.

On retrouve essentiellement des « case report » de un a deux cas (29,30,47,48). Dans I’étude
de Hariri et al.(48) en 2015 en Californie, un cas isolé est décrit. C’est un homme de 32 ans
d’origine hispanique, seropositif pour le VIH (CD4 31/mm3), toxicomane et en rupture de
traitement depuis 1 an. Il présente depuis 3 mois une altération de 1’état générale avec une
perte de 15 kg, un syndrome fébrile, une toux et des troubles neurologique (somnolent et
léthargique). La PL met en évidence une méningite lymphocytaire. L’IRM est pathologique
avec la présence de lésions circulaires et de nodules ainsi qu’un cedéme cérébrale. Devant
I’absence d’amélioration il est décidé de biopsier un nodule cérébral. Ce dernier reviendra

positif & Histoplasma capsulatum. L’évolution ensuite est favorable.
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Un autre exemple est I’étude d’Azizirad et al.(30) en 2007 a Washington qui décrit I’errance
diagnostique conduisant au déces du patient. Ce patient VIH présentait une Iésion cérébrale
unique et un déficit focal. Les différents examens bactériologiques sont revenus négatifs. La
biopsie cérébrale n’a pas été réalisée car trop risqué. Le patient s’est dégradé, de ce fait une
radiothérapie a été proposée, mais il a développé une hydrocéphalie. 11 est décédé rapidement

ensuite. C’est I’autopsie qui a permis de mettre en évidence H. capsulatum.

La plus grande série retrouvée est réalisé en 2006 par Antinori et al.(49) en Italie. Il a décrit
sur 20 ans (1984-2004) en Europe, une série de 72 patients ayant le VVIH et une histoplasmose.
Quatre patients avaient une atteinte cérébrale. C’est 1’é¢tude qui se rapproche le plus de la

notre dans la démarche diagnostique.

Notre étude est innovante et se distingue des autres par le nombre important de cas décrit avec
des diagnostics mycologiques confirmés. Elle confirme la diversité des signes cliniques et
paracliniques observés dans cette pathologie rare, ainsi que la difficulté diagnostic qu’elle

représente.

3.3.2. Histoplasmose cérébrale de I’immunocompétent

Jusqu’a présent I’'HD a été évoquée chez le patient immunodéprimé. Mais on retrouve dans la
littérature quelques cas d” HD chez des sujets immunocompétents. Elle survient souvent des
années apres que les sujets aient été en contact avec /’H.capsulatum.

Il faut distinguer les cas survenant en zone d’endémie de ceux qui ne le sont pas et pour

lesquels le diagnostic est d’autant plus difficile a évoquer et a réaliser.

e Zone d’endémie

En 1999, Klein et al. (41) décrit aux Etats-Unis le cas d’une patiente de 20 ans qui présentait
des troubles neurologiques (céphalées et diplopie) pour lesquels une IRM est réalisée et met
en évidence une lésion thalamique avec compression ventriculaire. Le diagnostic de
glioblastome est évoqué et la 1ésion réséquée. En post opératoire son état ne s’améliore pas et
elle devient fébrile. Une Pl montre une méningite a liquide panachée pour laquelle un
traitement empirique antibactérien est débuté. Les prélevements bactériens et fongiques
reviennent négatifs a 25 jours. Un mois apres, son état continue de s’aggraver et une nouvelle

IRM le confirme. Un nouveau geste chirurgical est réalisé. Lors du geste ils retrouvent de
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nombreux nodules qu’ils biopsient. Les anticorps anti-Histoplama reviennent positifs. Elle est
traitée et évolue favorablement.
La contamination serait due a la concentration importante d’Histoplasma capsulatum dans les

sols autour de son domicile.

Plus récemment en 2014 (38) Andrade et al., retrace I’histoire d’un Argentin de 62 ans
immunocompétent qui a présenté des signes focaux sans autres anomalies biologiques ou
cliniques. L’IRM retrouvait de nombreuses lésions cérébrales qui ont été biopsiées et sont
revenues positive a H.capsulatum. Il s’améliore sous traitement.

A part le contexte d’endémie régionale, il n’y a pas de causes retrouvées au mode de
contamination.

Et enfin en 2015, Eid et al.(50) décrit le cas d’une femme de 53 ans au Kansas,
immunocompétente qui a développé un syndrome de la queue de cheval évoluant sur un an
avec des épisodes d’AIT, une altération de I’état général et une perte de poids. Elle n’a jamais
¢été fébrile. L’IRM réalis¢ montre des anomalies méningées, du tronc cérébral et de la moelle
épiniére. La PL retrouve une méningite lymphocytaire. C’est la sérologie réalisée qui revient
positive a Histoplasma capsulatum. Elle évolue favorablement apres traitement.

La contamination a pu avoir lieu dans I’enfance car elle a grandi dans une ferme ou plus

récemment car elle travaille toujours dans une ferme.

Le diagnostic dans ces trois cas est plus difficile a évoquer car le patient ne présente pas de
syndrome infectieux initial qui pourrait orienter. De plus les symptdmes neurologiques et
radiologiques sont polymorphes. La sérologie a été d’un grand secours dans la pose du

diagnostic.

e D’importation
Il a été décrit quelques cas d’importations notamment chez des personnes agées considérées
comme immunocompétentes. Or on sait que le grand age s’accompagne d’un vieillissement
du systéme immunitaire (immunosenescence) qui peut étre source de réactivation d’infections
latentes chez le sujet agé.
Cela a été notamment décrit dans le mémoire du Dr Ibara (51), ou un homme de 80 ans
décéde d’une HD découverte posthume. Il y rapporte aussi ’observation d’un homme qui

développe une histoplasmose du plancher buccal 34 ans aprés un retour d’Afrique (52).
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Faire le diagnostic est d’autant plus difficile que ces pathologies sont sorties de leur contexte
endémique. Mais nous vivons dans une société ou les individus voyagent de plus en plus, ce

qui complexifiera les prises en charge futures.

3.3.3. Tuberculose

L’histoplasmose est 1’'une des principales infections opportunistes retrouvées en Guyane (36).

Dans sa forme disséminée, elle peut évoquer cliniqguement une tuberculose. De ce fait elle est
peu évoquée et tardivement prise en charge en Amérique Latine(36,53).

Dans les deux pathologies, le diagnostic est lent du fait des cultures des pathogénes. Ainsi
faute de diagnostic mycologique fiable et rapide, elle est probablement confondue avec la

tuberculose dans les pays environnants.

Le cas n°6 en est I’exemple. La tuberculose pulmonaire non étiquetée diagnostiquée au Brésil
dont les images persistent apres 6 mois de traitement antituberculeux bien conduit, était
probablement une histoplasmose méconnue. Ainsi on peut se demander si la majorité des
tuberculoses « résistantes » a la quadrithérapie rencontrées en Amerique Latine ne seraient

pas des histoplasmoses méconnues (54).

Ce cas montre la difficulté diagnostique de I’histoplasmose et le risque de confusion avec la
tuberculose et donne également une explication possible a la différence de mortaliteé des
patients infectés par le VIH en Amérique Latine avec diagnostic de tuberculose selon que

I’examen direct est négatif ou pas (55).

Bien que les formes cérébrales soient rarissimes, cette hypothése devrait étre
systématiquement et rapidement évoquée devant tout tableau fébrile chez un patient porteur
du VIH vivant ou au retour d’Amérique Latine. De méme en est-il pour un tableau de
méningo-encéphalite aigué ou chronique, aprés avoir éliminé les causes habituelles.
(29,40,56,57).

3.3.4. Test diagnostique

Dans notre étude, on constate que le délai moyen avant que la culture ne revienne positive
était de 28jours. Il varie entre 1 et 69 jours en fonction de 1’examen réalisé : culture ou PCR.

On sait que plus le diagnostic est posé précocement, mieux le patient est pris en charge. C’est
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un enjeu important considérant la fréquence et la sévérité de la pathologie. Des patients
déceédent d’une maladie traitable car les tests diagnostics disponibles sont peu performants
(36). Les techniques sérologiques efficaces pour les patients infectés par le VIH, que je vais
aborder ci-dessous ne sont pas disponibles en Europe (1).

e Antigéne Histoplasma

La recherche d’antigéne est surtout utile en cas d’histoplasmose disséminée chez les sujets
immunodéprimés. Elle permet un diagnostic précoce, la détection d’antigénes se produisant
avant celle des anticorps, car la présence d’antigeéne est inversement corrélée avec celle des
anticorps correspondants (58,59). Elle peut étre employée pour la surveillance du traitement
et prévenir les rechutes (60,61).

La sensibilité est plus élevée dans 1'urine (92%) que dans le sérum (88,5%) (26). Cela semble
plus marqué dans I’histoplasmose disséminée et plus élevée chez le sujet HIV (58,62). La
recherche de I’antigéne dans le LCR a une sensibilité allant de 40 & 66% (26).

Ce test n’a jamais éte utilisé en routine en Guyane.

e Perspectives

- L’antigéne d’H.Capsulatum est responsable d’une réaction croisée avec le test
d’antigene GalactoMannane (GM) de I’Aspergillus. De ce fait il y a de multiples études qui
proposent d’utiliser ce test pour le diagnostic de 1’histoplasmose dans les pays ne possédant
pas le test antigénique d’H.capsulatum. Elles confirment que la détection GM peut étre trés
utile pour le diagnostic d’histoplasmose Disséminée chez les patients au stade SIDA, en

particulier dans les zones endémiques (23,63).

Il existe une étude qui vise a utiliser cette méthode sur le sang et les urines en Guyane et au
Suriname, en double insu (du médecin et du patient). Les résultats seront publiés I'an prochain
(Iriart, X., et al, A complementary tool for management of disseminated Histoplasma
capsulatum var. capsulatum infections in AIDS patients. Int. J. Med. Microbiol 2014. In

press).

- Le beta-D-Glucane, composant de la paroi de la plupart des agents fongiques a
I’exception de cryptococcus et des mucormycoses, pourrait étre un outil d’orientation

diagnostique supplémentaire intéressant.
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CONCLUSION

Avec cette ¢tude, nous avons réussi a décrire 6 cas d’histoplasmoses cérébrales, ce qui a
notre connaissance, est la plus grande série jamais réalisée. Elle rend compte de la diversité
des signes cliniques, biologiques et radiologiques que revét cette pathologie rare, ainsi que la
difficulté pour poser le diagnostic. En effet les signes cliniques sont peu spécifique rendant
facile la confusion avec d’autres pathologies; aucun de nos patients n’a eu la méme
présentation clinique et paraclinique de la méme maladie.

Il s’ajoute a cela, le manque de tests diagnostics rapides, performants et peu couteux, qui

contribue a retarder le délai dans la prise en charge du patient.

Il est donc nécessaire d’évoquer ce diagnostic devant toute atteinte neurologique chez un
patient de retour de zone d’endémie apreés un premier bilan étiologique négatif (tuberculose,
méningoencéphalite a VIH, cryptococcose, toxoplasmose...) a fortiori chez un patient

immunodéprime.
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ANNEXE 1- Traitement de I’histoplasmose.

Dr DIONE Aida

Traitement d’attaque

Traitement d’entretient

Assymptomatique Pas de traitement Non
Paucisymptomatique <4 semaines

Paucisymptomatique >4 semaines itraconazole 200 & 400mg/j pendant 6 & 12 semaines Non
Histoplasmose pulmonaire Aigue itraconazole 200 a 400 mg/j/12 semaines

Granulome médiastinale Asymptomatique : Pas de Traitement Non

Symptomatique : itraconazole 200 a 400mg/j pendant 6 a
12 semaines

Chirurgie si nécessaire

Meédiastinite fibrosante

Pas de traitement sauf si obstruction des vaisseaux :
itraconazole 200 a 400mg/j pendant 6 a 12 semaines

Histoplasmosme

Pas de traitement

Histoplasmose pulmonaire chronique

I’itraconazole (SPORANOX®) 200 a 400 mg pendant 12
a 24 mois

Histoplasmose disséminée

I'amphotéricine B par voie intraveineuse, 0,7-1mg/kg/j
ou

I'amphotéricine B liposomale 3-5mg/kg/j

pendant 1-2 semaines

I'itraconazole 200 mg x3/jours pendant 3
jours puis 200mg x2/jours pendant 3 mois
A maintenir tant que  persiste
I’immunodépression

Histoplasmose cérébrale

I'amphotéricine B par voie intraveineuse, 0,7-1mg/kg/j

ou

I'amphotéricine B liposomale 3-5mg/kg par jour pendant
4 3 6 semaines

I'itraconazole 200mg x 2 ou 3/jours
pendant au moins 12 mois
A maintenir  tant
I’immunodépression

que  persiste

Histoplasmose
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ANNEXE 2- Description détaillée des 6 cas d’histoplasmose cérébrale.

i. Casn°l:
Informations via NADIS et base de données
Episode 01/01/1993- 18/01/1993, décédé le 16/02/1993 suite & cet épisode.
Pris en charge au CHOG

Femme de 33 ans d’origine Haitienne. VIH diagnostiquée en Aout 1990. Elle ne prend aucun
traitement ARV avant I’épisode. Elle est coinfectée par le VHC. Elle n’a pas d’antécédent d’autres
infections opportunistes connu.

CD4 : 29/mm3, Charge Virale (CV) inconnu. Cet épisode d’histoplasmose est classant au stade SIDA.
Mode de vie : inconnu

Histoire De la Maladie (HDM) : elle présente une Altération de I’Etat Général (AEG) évaluée a % sur
I’échelle OMS et est fébrile depuis 90 jours. Cliniquement elle a une dyspnée, des diarrhées aqueuses
et une méningo encéphalite.

Hypothéses diagnostiques initiales évoquées : VIH, Tuberculose (BK), Bactériens
Traitement débuté le 04/01/1993 :
o ARV :zidovudine (RETROVIR®)
o Traitement anti tuberculeux : éthambutol (DEXAMBUTOL®), pyrazinamide
(PIRILENE®), riphampicine (RIFADINE®), rimifon (RIMIFON®)
o Traitement antibactérien : ofloxacine (OFLOCET®), gentamicine
(GENTAMICINE®)

Paraclinique
Imagerie :
- Radio Pulmonaire (RP) : un syndrome interstitiel diffus aux deux champs pulmonaires,
- échographie abdominale normale.
- Scanner Cérébral : non réalisé

Biologie :
- Plaquettes 24 000, LDH 5280
- Ponction Lombaire (PL) anormale mais pas de valeurs retracées

Mycologie positive le 18/01/93 :

- Liquide Broncho Alvéolaire (LBA) : examen direct positif

- Myélogramme : recherche anatomopathologique positive

- Hémoculture : examen direct négatif, culture positive, PCR non réalisé

- Liguide Céphalo Rachidien (LCR) : examen direct négatif, culture positive, pas de date
connue

Traitement :
- amphotéricine B liposomale débuté le 18/01/1993 et fini le 16/02/1993 au décés de la patiente
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ii. Casn°2:
Informations via NADIS, Base de données et dossier médical, Compte Rendu Hospitalier(CRH)
Episode du 08/09/1998 au 22/12/1998,
décédé le 12/04/2006 (d 'une septicémie a pseudomonas putida ).
Pris en charge au CMCK

Femme de 36 ans d’origine Haitienne. VIH diagnostiqué en janvier 1996. Elle ne prend aucun
traitement ARV avant I’épisode. Elle est coinfectée par le VHC diagnostiqué en janvier 1998. Il y a un
antécédent de Tuberculose pulmonaire diagnostiqué en méme temps que le VIH classant au stade
SIDA avec un traitement de 6 mois, puis patiente perdue de vue. Il n’y a pas d’infection opportuniste
paralléle a I’épisode. Il n’y a pas de traitement ARV, ni de traitement habituel.

CD4 : 62/mm3, lymphocytes 700/mm3, CV inconnu. Cet épisode d’histoplasmose est SIDA.

Mode de vie : au chdmage, vivant a Kourou et résidant en Guyane depuis 36 mois

HDM : AEG évaluée a 2/4 sur I’échelle OMS et est fébrile depuis plusieurs jours. Cliniquement elle
présente une splénomégalie et un syndrome méningé avec des céphalées.

Hypothéses diagnostiques initialement évoquées : méningite tuberculeuse, méningite au VIH
Traitement débuté :
o ARV
o Traitement anti tuberculeux: pyrazinamide (PYRILENE®), rifampicine
(RIFADINE®), rimifon (RIMIFON®)
o Suite a la culture positive H.capsulatum du myélogramme introduction d’itraconazol
(SPORANOX®)
Amélioration initiale mais réaggravation au bout de 3 semaines avec hydrocéphalie compliquée d’un
syndrome démentiel. Hypothése d’aggravation de I’hydrocéphalie secondaire a une fibrose méningée
due au traitement anti- tuberculeux ou bien celle d’une hydrocéphalie non communicante ou bien celle
d’une résistance du BK au traitement anti tuberculeux. Elle est ensuite transferée en Martinique pour
une dérivation mais récusée sur place et réadressé en Guyane.

Paraclinique
Imagerie :
- RP : opacité lobaire supérieure droite séquellaire de sa tuberculose pulmonaire
- Echo abdominal : splénomégalie, et adénopathies lombo-aortiques.
- Scanner cérébral : hydrocéphalie avec dilatation des quatre ventricules

Biologie :

- Plaquettes 308 000, LDH 320, CRP 24, Hémoglobine 8,99, PNN 1932

- Pl: méningite lymphocytaire hypoglycorachique, Lymphocytes 71 éléments/mma3,
Protéinorachie 0,98¢/l, Glycorachie 2,2mmol/I

Mycologie positive le 15/12/98 :
- Myélogramme : examen direct négatif, culture positive
- LCR : examen direct négatif, culture positive, PCR non réalisé

Traitement :
- itraconazole débuté le 15/12/1998, traitement d’entretien par itraconazole (SPORANOX®),
pas de dosage médicamenteux.
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iii. Casn°3:
Informations via NADIS et base de données
Episode 28/11/2007 au 16/12/2007 — toujours en Vie
Pris en charge au CHOG

Homme de 47 ans d’origine Guyanaise. VIH diagnostiquée en novembre 2007. Pas de traitement ARV
et pas de traitement habituel en cours. Il ne prend aucun traitement ARV avant I’épisode. Pas d’autres
maladies opportunistes connues. Co infection par Toxoplasmose cérébrale lors de I’épisode. Infection
postérieure par Tuberculose.

Histoplasmose est 1’événement classant SIDA.

CD4 : 29/mm3, CD8 : 372/mm3, CV inconnu,

Mode de vie : vivant & Saint-laurent

HDM : AEG selon critére OMS évalué a 4/4. Notion d’amaigrissement depuis 3 mois. Fébrile a
39 ,8°C durée indéterminée. Il présente une toux, des adénopathies centimétriques cervicales, sous
Claviére et axillaires. L’atteinte neurologique consiste en un déficit focal avec des céphalées et un
ralentissement idéo moteur

Hypothéses diagnostiques initialement évoquées : toxoplasmose cérébrale

Paraclinique :
Imagerie :
- RPnormale
- Scanner cérébral : anomalie parenchymateuse avec prise de contraste en cocarde centrée sur le
pallidum du cote gauche avec effet de masse et trés peu d’cedéme évocateur de toxoplasmose
- Scanner TAP : parenchyme pulmonaire sain, adénopathies médiastinales, abdominale, latéro
cave et illiaque

Biologie :

- Plaquettes 217 000, LDH 209, CRP 37, PNN : 1293, hémoglobine 11,5¢, fer: 453

- PL: Globule Blanc: 20/mm3, Lymphocytes 19/mm3, Protéinorachie 1,4g/l, Glycorachie
2,9mmol/l

Mycologie positive le 28/11/07:
- Myélogramme : examen direct négatif, culture positive
- LCR : examen direct négatif, culture négative PCR positive

Traitement :
- amphotéricine B liposomale débutée le 28/11/2007 et fin le 6/12/2007 puis par itraconazole

- Tri thérapie débutée le 24/01/2008 par : ritonavir (NORVIR®), emtricitabine + ténofovir +
disoproxil (TRUVADA®), atazanavir (REYATAZ®)
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iv. Casn°4:
Informations via NADIS, Base de Données et Dossier Médicale (CRH)
Episode du 29/03/2008 au 11/04/2008 - decédé le 08/09/2012 d’un choc septique avec défaillance
multiviscérale
Pris en charge au CHOG

Homme de 35 ans d’origine Surinamaise. Diagnostic du VIH posé en septembre 2006. Pas de
coinfection antérieure connue. Co infection durant 1’épisode par Candidose Oropharyngée. En rupture
de son traitement ARV [ritonavir (NORVIR®), fosamprénavir (TELZIR®), abacavir + lamivudine (
KIVEXA®)], un traitement prophylactique par sulfaméthoxazole + triméthoprime (BACTRIM Fort
®) 1/2cp pris de maniere anarchique.

L’Histoplasmose est I’événement classant SIDA.

CD4 :7/mm3, CD8 :132/mm3, CV : 687 000

Mode de vie : via a Saint-Laurent. Patient drépanocytaire SC. Addiction au cannabis et a 1’alcool.

HDM : AEG évalué a % selon la classification OMS, amaigrissement depuis 3 mois, fiévre depuis 3
mois a 39,2°C. Il a des vomissements avec des douleurs abdominales, ’auscultation pulmonaire
retrouve des rales bronchiques. Il n’y a pas de plaintes neurologiques.

Hypothéses diagnostiques initiales : Pancréatite Aiglie et atteinte pulmonaire.

Paraclinique
Imagerie :
- Scanner cérébral : normal
- Scanner TAP: 2 micros nodules pulmonaires, avec aspect de miliaire. Présence
d’adénomégalie médiastinale.

Biologie :

- Plaquettes 157 000, LDH 334, CRP 11, PNN : 1749, Hémoglobine : 8,6g, fer: 226

Cholestase a 3N, Cytolyse a 1,5N

- PL: Globule Blanc: 1/mm3, Lymphocytes pas connu, Protéinorachie 0,3g/l, Glycorachie
2,8mmol/l

Mycologie positive le 05/04/08:
- Myélogramme : examen direct négatif, culture positive
- LCR : examen direct négatif, culture positive, PCR négative.

Traitement :
- Itraconazole débuté le 05/04/2008 puis entretien par itraconazole (SPORANOX®)
- Trithérapie: NORVIR®, TELZIR®, KIVEXA®
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v. Casn®s:
Information via NADIS, base de données et dossier médical CRH
Episode du 20/02/09 au 20/03/09 — décédé suite a cet épisode d’'une pneumopathie d’inhalation
Pris en charge au CHOG.

Femme de 48 ans originaire de Guyana. Diagnostic du VIH découvert en 2007. Le traitement ARV
non pris de maniére assidu comprend du lamivudine + zidovudine (COMBIVIR®) et lopinavir +
ritonavir (KALETRA®).

CD4 :65/mm3, CD8 : 394 /mm3, CV : 56 894 copies

L’histoplasmose est 1’épisode classant SIDA.

Mode de vie : Elle vit en Guyane depuis 1 an et réside a Saint-Laurent. Elle est SDF et prostitué. Elle
est toxicomane (CRACK et Cocaine).

HDM: Le 20 février elle présente un AEG évalué a ¥ selon les criteres OMS, avec un
amaigrissement. Des signes pulmonaires a type de dyspnée, toux et expectoration. Au niveau
neurologique elle présente une Ataxie. Associée a cela elle présente une Oto-mastoidite gauche. Une
PCR EBV positive dans le sang a 5,24 log.

Hypothéses diagnostiques initialement évoquées : méningite secondaire a la mastoidite, méningo-
encéphalite a EBV, encéphalite a VIH.
Traitement débuté :
o Ofloxacine (OFLOCET®) 200mg x2/j et céfixime (OROKEN®) 200mg x2/j.
o ARV : didanosine (VIDEX®), zidovudine (RETROVIR®) et lopinavir + ritonavir
(KALETRA®)

Paraclinique :
Imagerie :
- RP :syndrome interstitiel diffus aux deux champs
- Scanner cérébral : normal
- Scanner TAP : opacités alvéolo-interstitielles diffuses prédominant a gauche avec fine lame
d’épanchement pleural gauche. Adénopathie de 5mm aorto-pulmonaire gauche.
- IRM cérébrale non réalisée du fait du mauvais état général de la patiente

Biologie :

- Plaquettes 371 000, LDH 225, CRP 125, PNN :3728, hémoglobine 10,4g

- PL: méningite lymphocytaire normoglycorachique, 44 éléments dont 75% de Lymphocytes,
Protéinorachie 1,7g/l, Glycorachie non connu

Mycologie positive le 20/03/09 :
- Hémocultures : PCR positive, examen direct négatif et culture négative.
- LCR : examen direct négatif, culture positive, PCR négative.

Traitement :
- Amphotéricine B liposomale (AMBISOME®) débuté le 20/03/09 stoppé car déces de la
patiente
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vi. Casn°6:
Information via NADIS, base de données et dossier médical CRH
Episode du 02/10/14 au 19/11/14 — toujours en vie —
Pris en charge au CHAR.

Femme de 39 ans brésilienne. Le diagnostic du VIH est posé en mai 2014 suite a une Tuberculose
pleuro pulmonaire non documentée. Le traitement ARV est pris de maniére assidue et comprend du
tenofovir, lamivudine et efavirenz. CD4 :56/mm3, CV : 147 615 copies

Mode de vie : vie en Guyane depuis 1 an, résidant a Cayenne avec son conjoint. Sevrée du Tabac et de
I’ Alcool

HDM : La patiente présente une altération de 1’état général a %, des céphalées fébriles a 39,2°C, un
syndrome confusionnel, une désorientation temporo spatiale, un syndrome méningé et une notion de
parésie du membre supérieur gauche avec une dysarthrie. Elle présente aussi des troubles digestifs a
type de nausées, vomissements et diarrhées. L’auscultation pulmonaire retrouve quelques crépitants en
base gauche, une toux grasse et une diminution du murmure vésiculaire. La PCR CMV est positive
dans le sang a 16 095.

Hypothéses diagnostiques initialement évoquées : VIH, CMV et BK
Traitement débuté :
o foscarnet pour « couvrir » le CMV et VIH,
o sulfaméthoxazole + triméthoprime (BACTRIM fort®) pour la Pneumocystose et la
Toxoplasmose,
o rifampicine, isoniazide, pyrazinamide (RIFATER®) et éthambutol (DEXAMBUTOL®) pour
la tuberculose.
Malgré ce traitement, au bout de trois semaines la patiente ne s’améliore pas. On refait une ponction
lombaire dont les résultats sont similaires a la précédente. Une nouvelle IRM est réalisée et montre
des anomalies de la région des noyaux gris centraux.
Un mois aprés la 1% PL, la culture fongique revient positive & H.capsulatum sur le premier LCR et
dans les hémocultures. On débute alors un traitement par amphotéricine B qui est arrété au bout de 24
heures pour mauvaise tolérance clinique et changé pour de I’itraconazole (400 mg x 1 /j per o0s). Il s’en
suit une amélioration clinique spectaculaire de la patiente en quelques jours avec régression compléte
des signes neurologiques. Neuf mois aprés, la patiente a complétement récupéré sur le plan
neurologique et de 1’état général, en dehors de céphalées modérées intermittentes, et ’IRM montre des
lésions séquellaires des noyaux lenticulaires.

Paraclinique

Imagerie :

- RP: ascension de coupole diaphragmatique. Cardiomégalie. Pas d’épanchement pleural.
Syndrome interstitiel avec opacité du lobe moyen et du lobe supérieur droit.

- Scanner cérébral : lacunes hypodenses de la capsule interne gauche

- Scanner TAP : pneumopathie interstitielle et micronodules punctiformes bilatéraux évocateurs
de pneumocystose. Lame d’épanchement péricardique. Présence de ganglions
infracentimétriques rétropéritonéaux et mésentériques.

- 1°° IRM cérébrale : prise de contraste des espaces leptoméningés et une dilatation des
ventricules

- 2°™ IRM cérébrale : hypersignaux de la région des noyaux gris centraux en T1 injecté et
FLAIR
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Biologie :

- Plaquettes 482 000, LDH 225, CRP 19,2, Lymphocytes : 0,494, PNN 1580, hémoglobine
8,50/l

- PL: méningite lymphocytaire 11 éléments, hyperProtéinorachie 0,72g/l, hypoGlycorachie
1,2mM

Mycologie positive le 10/11/14:
- Myélogramme : examen direct négatif, culture positive
- LCR : examen direct négatif, culture positive, PCR non faite.

Traitement :

- Traitement initial par amphotéricine B le 10/11/2014 arrété dés la premiére injection du fait
d’une mauvaise tolérance et d’une clinique avec lombalgies violentes. Relais le 13/11/2014
par itraconazole puis entretient par itraconazole (SPORANOX®)

- Tri thérapie: éfavirenz + emtricitabine + ténofovir + disoproxil (ATRIPLA®)
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ANNEXE 3- Récapitulatif des résultats

Tableau 1 : Caractéristique des patients et date clef de I'épisode d’HD (F=femme, H=Homme, *=inconnu, OH=alcool, CHOG=Centre Hospitalier de I'Ouest Guyanais,

CHAR=Centre Hospitalier André Rosemon, CMCK=Centre Médicaux Chirurgical de Kourou, j=jours)

Dr DIONE Aida

Patients Sexe Age Origine Mode de vie Prise en Début de Date du Délais avant Déces Survie
(année) Charge I'épisode diagnostique diagnostique (mois)
casn’l F 33 Haitienne * CHOG 01/01/1993 18/01/1993 18j 16/02/1993 1
cas n°2 F 36 Haitienne Choémage CMCK 08/09/1998 15/12/1998 69j 12/04/2006 88
casn°3 H 47 Guyanaise * CHOG 28/11/2007 28/11/2007 1j Non 96
cas n’4 H 35 Surinamais Addiction cannabis/OH CHOG 29/03/2008 05/04/2008 7] 08/09/2012 53
cas n°5 F 48 Guyana SDF/Toxicomane/Prostitué CHOG 20/02/2009  20/03/2009 28j 20/03/2009 0
cas n°6 F 39 Brésilienne En couple stable CHAR 02/10/2014 10/11/2014 39j Non 12
Sevrée tabac/OH
Tableau 2 : Caractéristiques cliniques et traitements (DTS=Désorientation Temporo Spatiale, FLAIR= Fluid Attenuated Inversion-Recovery)
Patient LCR Positif Signes Cliniques Scanner Cérébral IRM cérébrale Traitement
casn°l CULTURE Méningo Encéphalite Non Non FUNGIZONE®
Syndrome méningé
cas n°2 CULTURE Céphalées fébriles Hydrocéphalie Non SPORANOX®
Déficit focal, Lésion parenchymateuse
cas n’3 PCR Céphalées fébriles en cocarde Non AMBISOME ® 7jours
Ralentissement idéo moteur Effet de masse puis SPORANOX®
cas n’4 CULTURE Non Normal Non SPORANOX®
cas n°5 CULTURE Ataxie Normal Non AMBISOME ®
Céphalées fébriles, syndrome
confusionnel, Dilatation Ventriculaire FUNGIZONE® 1jour
cas n°6 CULTURE DTS Lacunes hypodenses Hypersignaux noyaux gris FLAIR  puis SPORANOX ® 400mg
Syndrome méningé etTl
Déficit Focal et Dysarthrie
52

Histoplasmose



Capacité de Médecine Tropicale 2014-2015 Dr DIONE Aida

Tableau 3 : Caractéristique virale des patients (*=Inconnu, HD=Histoplasmose Disséminée CV=Charge virale, VHC= Virus de [’Hépatite C, Toxo=
Toxoplasmose, BK= Tuberculose, EBV=Ebstein Barr Virus, CMV= CytoMégaloVirus)

Patient Découverte CV (nbr de copies) CD4 (/mm3) Coinfection Infections ARV
VIH/infection (mois) Opportunistes  Avant HD Aprées HD
casn°1 52 * 29 VHC Non Non RETROVIR®
cas n°2 57 & 62 VHC Non Non *
cas n°3 0 * 29 Non Toxo et BK Non *
En Rupture NORVIR®,
cas n’4 18 687 000 7 Non Candida NORVIR®, TELZIR®,
TELZIR®, KIVEXA®
KIVEXA®
En rupture VIDEX®,
cas n°5 48 59 894 65 Non EBV COMBIVIR® RETROVIR®

KALETRA® KALETRA®
TENOFOVIR®,
casn’6 6 147 615 56 Non CMV LAMIVUDINE®  ATRIPLA®
EFAVIRENS®
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