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Résumé  

Titre de la thèse :  

Syndromes inflammatoires de reconstitution immunitaire (IRIS) à Histoplasma 

capsulatum var capsulatum(Hcc)chez des patients infectés par le VIH en Guyane 

Française : étude de cas. 

Résumé :  

Introduction :En l’absence de traitement antirétroviral, l’histoplasmose américaine est 

la première cause de SIDA en Guyane. Son incidence augmente à l’initiation des 

antirétroviraux malgré la restauration immunitaire. L’objectif principal était de décrire 

les cas d’IRIS à Histoplasma capsulatum var capsulatum(Hcc) observés dans la cohorte 

de patients infectés par le VIH de Guyane. 

Méthode :Une étude rétrospective, multicentriquea été menée sur la période du 

01/01/1997 au 30/04/2007.La population cible était composée de patients ayant 

présentés un épisode incident d’histoplasmosedans les six mois après l’initiation des 

antirétroviraux. Chaque cas a été décrit à partir d’un questionnaire standardisé.Le critère 

de jugement principal était la présence,validée par l’avis d’un expert,d’un IRIS 

paradoxal ou infectieuxà Hcc. 

Résultats :L’expert a confirmé 2 IRIS paradoxaux et 4 IRIS infectieux parmi les 35 

patients suspects d’IRIS. L’âge médian était de 41.5 ans. Les symptômes étaient 

apparus en médiane 13 jours après l’initiation des ARV. Les signes cliniques les plus 

fréquents étaient : fièvre, altération de l’état général, troubles digestifs, signes 

pulmonaires et adénomégalies. Les anomalies paracliniques les plus fréquentes étaient : 

l’anémie, laperturbation du bilan hépatique, un syndrome inflammatoire modéré, 

l’élévation des LDH, l’élévation de la ferritinémie, un syndrome interstitiel 

pulmonaire.La charge virale du VIH avait diminué en médiane de 3 logs. Le taux de LT 

CD4 + avait augmenté chez trois patients et était stable chez les autres. Le taux de LT 

CD8 + avait diminué chez tous les patients.Aucun patient n’est décédé lors des épisodes 

d’IRIS. 

Discussion :L’IRIS à Hcc est une pathologie rare. Sa morbidité importante s’oppose à 

sa faible mortalité. Les LT CD8 + semblent jouer un rôle important dans son mécanisme 

immuno-pathologique. Un dépistage des formes latentes d’histoplasmose devrait être 

mis en œuvre avant de démarrer un traitement antirétroviral. 

 

Mots clés : VIH, SIDA, histoplasmose, antirétroviraux, IRIS, Guyane, étude 

rétrospective.  
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Abstract 

Title : 

Immune reconstitution inflammatory syndrome (IRIS) associated with Histoplasma 

capsulatum var capsulatum (Hcc) in HIV-infected patients in French Guiana: a case 

report study. 

Abstract : 

Introduction : Without antiretroviraltherapy, american histoplasmosis is the primary 

cause of AIDS in French Guiana. Its incidence increases with the initiation of 

antiretroviral despite immune restoration. The main objective was to describe HIV-

associated histoplasmosis IRIS casesin the HIV-infected patients cohort of French 

Guiana. 

Method : A retrospective multicentric study was conducted from 01/01/1997 to 

04/30/2007. The target population was represented by HIV patients who presented an 

incident episode of histoplasmosis within six months after initiation of antiretroviral 

therapy. Each case was described with a standardized questionnary. The primary 

endpoint was the presence of a paradoxical or infectious IRIS confirmed by an expert 

opinion.  

Results : The expert confirmed 2 paradoxicals IRIS and 4 infectious IRIS among the 35 

patients suspected of IRIS. The median age was 41.5 years. The symptoms had 

appeared in a mean time of 13 days after ARV initiation. The most frequent clinical 

signs were: fever, poor general condition, digestive disorders, pulmonary signs and 

adenomegaly. The most frequent paraclinical abnormalities were: anemia, liver function 

disturbance, moderate inflammation, elevated LDH, elevated ferritin and pulmonary 

interstitial syndrome. The median HIV viral load decreased 3 logs. The  CD4 + T cells 

count increased in three patients and was stable in others. The CD8 + T cells count 

decreased in all patients. No patient died. 

Discussion : IRIS associated with Hcc is rare. Its morbidity is important. Its mortality is 

low. The CD8 +T cells seem to play an important role in its pathogenesis. Screening for 

latent forms of histoplasmosis should be implemented before starting antiretroviral 

therapy.  

 

Keywords: HIV, AIDS, histoplasmosis, antiretroviral, IRIS, French Guiana, 

retrospective study. 
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1. INTRODUCTION 
 

1.1. Le Virus de l’immunodéficience humaine 

 

L’infection par le Virus de l’Immunodéficience Humaine (VIH) est un fléau qui touche 

l’ensemble des régions de la planète. Depuis le début de l’épidémie, 78 millions de 

personnes ont été infectées. En 2013, 35 millions de personnes vivaient avec le VIH, 

l’Afrique subsaharienne était la région la plus touchée avec 24.7 millions des cas, 

l’Amérique latine en totalisait1.6 millions [1]. En France, la prévalence du VIH était 

estimée à 152 000 casen 2008.[2] 

La Guyane est le département français d’Amérique où l’épidémie par le VIH est la plus 

préoccupante. En 2010, l’Institut de Veille Sanitaire estime le nombre de nouvelles 

contaminations par le VIH en Guyane à 147/100000 personnes années contre 56/100000 

en Guadeloupe, 39 en Ile de France et 17 en Martinique (figure 1) [2]. 

 

 

 

Figure 1 : Taux d'incidence du VIH dans les départements français d'Amérique en 2010. 
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Le virus infecteles lymphocytes T CD4 (LT CD4) et les cellules présentatrices 

d’antigènes (CPA) en entrainant leur destruction progressive.Il se multiplie à grande 

échelle dans les LT CD4 activés alors que les CPA et les LT CD4 mémoires jouent un 

rôle de réservoir pour le virus. Progressivement, le VIH entraine une diminution du 

nombre et de la fonctionnalité des LT CD4. La diminution quantitative des LT CD4 est 

multifactorielle : destruction directe par le VIH,  réponse des LT CD8 cytotoxiques, 

phénomènes d’apoptose et de ralentissement de la régénération. La réplication intense et 

chronique du VIH est à l’origine d’une hyper activation du système immunitaire qui 

endiminue la fonctionnalité par « épuisement » des fonctions immunes.Il en résulte un 

profond déficit de l’immunité cellulaire spécifique (CD4 Th1) et non spécifique 

(monocyte-macrophage) qui sont des éléments clés de la défense contre des pathogènes 

intracellulaire [3,4]. 

Alors que le taux de LT CD4 baisse, on assiste au développement d’infections 

opportunistes (IO) potentiellement létales et responsables de la gravité de la maladie.Les 

patients infectés par le VIH évoluent ainsi vers un syndrome d’immunodéficience 

humaine acquis (SIDA). 

En Guyane,la première cause d’entrée au stade SIDA est l’histoplasmose américaine. Son 

taux d’incidence est de 1.54/100 personnes-années infectées par le VIH [5]. 
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1.2. L’histoplasmose américaine 

 

L’histoplasmose américaine est une maladie infectieuse endémique des régions tropicales 

(en particulier des Amériques) provoquée par Histoplasma capsulatum var 

capsulatum(Hcc). Il s’agit d’un agent fongique dimorphique. L’infestation se fait par voie 

aérienne lors de l’inhalation de spores infectantes. Celles-ci sont produites à partir de la 

phase mycélienne du champignon présent dans l’environnement (sols enrichis en 

excréments d’oiseaux ou de chauve-souris). Après inhalation, les spores se transforment 

en levures. Les levures se localisent en intracellulaire dans les monocytes et les 

macrophages du système réticulo-endothélial[6]. 

Chez l’immunocompétent,  les formes asymptomatiques sont les plus fréquentes (95%), 

mais lorsque l’inoculum est important, une forme pulmonaire aiguë peut se développer 

une à trois semaines après l’exposition. Elle est favorable dans la plupart des cas même 

en l’absence de traitement. Rarement, elle évolue vers une forme  pulmonaire 

chroniqueou vers d’autres complications (péricardite, syndrome rhumatologique, adénite 

médiastinale, granulomes médiastinaux, fibrose médiastinale, nodules pulmonaires) [7,8]. 

Chez l’immunodéprimé, (notamment sous l’action du VIH) la forme disséminée est la  

plus fréquente. Elle se déclare plusieurs mois après la primo infection à Hcc et se 

caractérise par des atteintes viscérales multiples [7,8,9]. Sa symptomatologie est atypique 

et peut mimer la tuberculose [10]. 

L’histoplasmose disséminée est une complication tardive de l’infection par le VIH. En 

général, elle survient lorsque le taux de LT CD4 circulants est inférieur à 200 / mm3.Le 

diagnostic de certitude repose sur la mise en évidence d’Hcc par examen direct, culture 

ou anatomopathologie. Le diagnostic est souvent tardif : environ 2 mois [6].Le 

traitementde l’histoplasmose disséminée dépend de sa sévérité. Les formes sévères sont 

traitées par de l’amphotéricine B liposomale en intraveineuse (3mg/Kg/J) pendant 1 à 2 
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semaines suivi d’un relais oral par itraconazole (400mg/j) pour une durée d’au moins 1 

an. Les formes non sévères sont traitée par de l’itraconazole per os : 600 mg par jour 

pendant 3 jours (dose de charge) puis 400 mg par jour pendant 1 an. L’évolution y est 

favorable dans 85 % des cas.Le traitement d’entretien (prophylactique) repose sur 

l’itraconazole à 200mg/j jusqu’à ce que le taux de LT CD4 + soit supérieur à 150/mm3 

depuis au moins 6 mois sous ARV[8,11]. 

Depuis la mise à disposition de trithérapies antirétrovirales efficaces en 1996,l’incidence 

globale de l’histoplasmose devrait diminuer. Cependant, une étude multicentrique menée 

par Nacher et al. sur des patients infectés par le VIH de Guyane montre une augmentation 

significative du taux d’incidence des  cas d’histoplasmose à l’initiation des ARV. Il 

atteint 17.7/100 personnes-années dans les 2 premiers mois après la mise sous traitement 

[12].  Cette augmentation d’incidence paraît illogique dans la mesure où les ARV 

entrainent une amélioration des fonctions immunitaires et que l’histoplasmose est une 

infection opportuniste de l’immunodéprimé. 

1.3. La restauration de l’immunité par les antirétroviraux 

 

Les traitements antiviraux (ARV) réduisent efficacement la réplication virale permettant 

un accroissement  rapide du nombre et de la fonctionnalité des LT CD4. L’augmentation 

précoce des LT CD4 provient de la redistribution des LT mémoires jusqu’alors séquestrés 

dans les tissus lymphoïdes.A plus long terme, lorsque la réplication virale reste contrôlée, 

l’augmentation des LT CD4 provient de la régénération de cellules « naïves » d’origine 

thymique[13,14,15].Cette régénération lymphocytaire permet une augmentation de la 

diversité du répertoire antigénique des LT CD4 et est associée à une production de 

cytokines pro-inflammatoires. La suppression de la réplication virale entraine une 

diminution de l’activation chronique du système immunitaire et la diminution des 
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phénomènes d’apoptose.Ainsi, les ARV sont à l’origine d’une reconstitution de la 

réponse immunitairedirigée contre les antigènes de l’environnement mais aussi contre 

ceux des agents infectieux opportunistes.  Il en résulte une diminution majeure de la 

mortalité liée au VIH et de la fréquence des IO[4]. 

1.4. Le syndrome inflammatoire de restauration immunitaire (IRIS) 

 

Cependant, la restauration de l’immunité sous trithérapie peut être responsable de 

manifestations pathologiques regroupées sous le terme de Syndrome Inflammatoire de 

Restauration Immune (IRIS). Ce syndrome regroupe l’ensemble des manifestations 

pathologiques liées à l’existence d’une réponse immunitaire dirigée contre des antigènes 

d’un agent infectieux ou non infectieux. 

On distingue 3 formes d’IRIS : 

- la forme paradoxale : il s’agit de l’exacerbation de symptômes cliniques ou 

del’apparition de nouvelles manifestations (souvent atypiques) d’une IO 

diagnostiquée et traitée avant l’introduction des ARV [4].Ces manifestations 

inflammatoires sont liées à la réponse immune dirigée contre des fragments 

antigéniques du pathogène devenu inactif microbiologiquement [11]. 

- la forme infectieuse : il s’agit de l’apparition de nouveaux symptômes cliniques 

dévoilant une IO préexistante à l’introduction des ARV mais restée 

« muette »cliniquement[4].On parle d’IRIS « démasquant » un pathogène 

opportuniste latent. Le diagnostic de l’IO est porté alors que le nombre de LT CD4+ 

peut être élevé, à un seuil où cette infection n’est habituellement pas observée [11]. 

- la forme auto-immune : ellecorrespond à l’apparition ou à l’exacerbation de 

pathologies inflammatoires et auto-immunes [11]. 
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Les manifestations de l’IRIS sont variées et dépendent du pathogène impliqué. Il s’agit 

d’un diagnostic d’élimination qui est difficile. 

Les critères diagnostiques de l’IRIS proposés par le rapport du groupe d’expert sur la 

prise en charge médicale des personnes vivants avec le VIH de 2013 [11]sont décrits ci-

dessous :  

- Apparition de manifestations cliniques après l’introduction d’un traitement 

antirétroviral efficace (diminution de la charge virale > 1 log copies/ml ; 

augmentation des CD4, mais non constante). 

- Manifestations inflammatoires et atypiques. 

- Manifestations non expliquées par une infectionnouvellement acquise, un échec du 

traitement d’une IO identifiée,un effet indésirable des traitements ou une autre cause. 

Ce syndrome peut être observé avec de nombreux agents infectieux opportunistes mais 

les pathogènes les plus fréquemment associés sont Mycobacterium tuberculosis, 

Mycobacterium avium complex, Cryptoccocus néoformans,etle Cytomégalo Virus[11]. 

La physiopathologie de l’IRIS est peu connue mais le fait que la majorité des agents 

infectieux impliqués soit intracellulaires laisse supposer le rôle important de la 

restauration de l’immunité à médiation cellulaire. Les IRIS liés aux mycobactéries et aux 

infections fongiques sont associés à une réponse explosive des LT CD4 mémoires de 

types Th1 ; il existe une production excessive de cytokines pro inflammatoires (interféron 

gamma, interleukine 2)  par manque de rétrocontrôle. Le polymorphisme des cytokines 

pourrait expliquerla survenue d’un IRIS ou non d’un individu à l’autre [16]. 

L’IRIS est un syndrome fréquent qui a été retrouvé chez 16% des patients d’une cohorte 

de 13 103 patients débutants un traitement antirétroviral, certaines étiologies restant 

controversées [11]. 
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Mycobactérium tuberculosis est l’agent infectieux le plus fréquent à l’origine d’IRIS 

paradoxal. Il est observé chez un tiers des patients en médiane deux semaines après 

l’introduction des ARVchez des patients traités pour une tuberculose. Les principales 

manifestations sont l’apparition ou l’augmentation de taille d’adénopathies, la 

réapparition d’une fièvre, l’apparition ou l’aggravation d’anomalies radiographiques 

pulmonaires. Les examens microbiologiques retrouvent parfois la présence de bacilles 

acido-alcoolo résistants mais les cultures restent négatives [11]. 

Pour Cryptoccocus néoformans, la fréquence de l’IRIS paradoxal varie de 8% à 31%. Les 

manifestations surviennent en médiane 3 mois après le début des ARV. Les principales 

manifestations cliniques sont l’apparition d’une méningite aseptique, de fièvre et 

d’adénopathies nécrotiques médiastinales ou superficielles [11]. 

Le traitement curatif des IRIS n’est pas codifié mais il est recommandé de : 

-  poursuivre les ARV à moins que l’IRIS menace le pronostic vital. 

- poursuivre ou d’introduire le traitement spécifique contre l’agent opportuniste 

responsable de l’IRIS. 

- discuter selon les cas d’introduire une corticothérapie à 1mg/kg/j pour une durée de 2 à 

4 semaines dans les IRIS graves liés aux mycobactéries et aux mycoses systémiques [11]. 

La mortalité attribuable au IRIS est faible (< 1%) [17]. Initialement elle est liéeaux 

atteintes du système nerveux central. Cependant le pronostic à long terme est excellent, 

similaire à celui des patients n’ayant pas eu d’IO[18]. 

L’IRIS associés à Histoplasma capsulatum var capsulatum est plus rare et seuls quelques 

cas sont décrits dans la littérature [19, 20, 21,22, 23, 24, 25,26, 27]. 
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L’objectif principal de cette étude était de décrire  les cas d’IRIS à Hcc observés dans la 

cohorte de patients infectés par le VIH en Guyane Française. 

 

2. MATERIEL ET METHODE : 
 

2.1. Type d’étude 

 

Une étude observationnelle, transversale, rétrospective, multicentrique a été menéesur la 

période allant du 01/01/1997 au 30/04/2007. 

2.2. Lieu de l’étude 

 

Cette étude a été réalisée dans les trois hôpitaux de Guyane(Cayenne, Kourou, Saint 

Laurent du Maroni) sous la direction du Pr Mathieu NACHER et du Dr Antoine 

ADENIS. 

2.3. Population de l’étude 

 

La population source était composée de patients infectés par le VIH suivis dans un des 

trois centres hospitaliers de Guyane du 01/01/1997 au 30/04/2007 et inclus dans la base 

de donnéesDMI-2/FHDH.(French Hospital Database on HIV). 

La FHDH est une cohorte nationale, regroupant les patients de plus de 18 ans infectés 

par le VIH. Le DMI-2 est la base de données regroupant  les patients infectés par le VIH  

suivis en Guyane dans le cadre de la FHDH. 

La population cible était composée de patients ayant présentés un épisode 

d’histoplasmose suspecté ou confirmé dans les 6 mois après la mise en route d’un 
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traitement ARV. L’épisode d’histoplasmose d’intérêt était le premier épisode suivant le 

début des ARV. 

Les critères d’inclusion dans l’étudeétaient : 

- Patient adulte. 

- Infection par le VIH confirmée. (patients inclus dans la FHDH). 

- Cas incident d’histoplasmose à Hcc suspecté ou confirmé (examen direct et/ou 

culture fongique et/ou anatomopathologie) entre le 01/01/1997 et le 30/04/2007. 

- Traitement antirétroviral en cours depuis moins de 6 mois au moment du 

diagnostic d’histoplasmose à Hcc. 

Une fois les patients identifiés, les critères d’exclusion étaient :  

- Dossiers manquants. 

- Données insuffisantes pour conclure à un IRIS à Hcc. 

- Inobservance des ARV. 

- Antécédent d’histoplasmose précédent les ARV mais non évolutive sous ARV 

- Co-infection  tuberculeuse lors de l’épisode d’histoplasmose d’intérêt. 

2.4. Critère de jugement principal 

 

Le critère de jugement principal était la présence ou non d’un IRIS paradoxal ou 

infectieux selon la définition du rapport du groupe d’experts français sur la prise en 

charge médicale des personnes vivant avec le VIH (2013) [11] :  
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- Apparition de manifestations cliniques après l’introduction d’un traitement 

antirétroviral efficace (diminution de la charge virale > 1 log copies/ml, augmentation 

des CD4, mais non constante). 

- Manifestations inflammatoires et atypiques. 

- Manifestations non expliquées par une infection nouvellement acquise, un échec du 

traitement d’une IO  identifiée, un effet indésirable des traitements ou une autre 

cause. 

2.5. Aspects éthiques et réglementaires  

 

La FHDH (French Hospital Database on HIV) est une cohorte nationale de patients 

infectés par le VIH dont les données sociodémographiques, cliniques, biologiques, 

radiologiques et thérapeutiques, sont incluses prospectivement par des techniciens(nes) 

d’études cliniques depuis le 01/01/1992. Cette base de données a reçu un avis favorable 

de la Commission Nationale Informatique et Libertés (CNIL) le 27/11/1991. [28] 

2.6. Déroulement de l’étude 

 

Les patients cibles (suspects d’IRIS) ont été identifiés à partir d’une requête effectuée 

dans le logiciel DMI-2 de la FHDH. Les noms des patients et la date d’hospitalisation 

pour l’épisode d’histoplasmose d’intérêt ont été retrouvés. Chaque cas a été analysé et 

décrit à partir d’un questionnaire standardisé. Les informations ont été recueillies de 

façon rétrospective dans les trois centres hospitaliers de Guyane (CH Andrée Rosemon, 

CH de l’Ouest Guyanais et le Centre Médico-Chirurgical de Kourou). Pour être le plus 

exhaustif possible, les données ont été récupérées à partir des dossiers médicaux 

d’hospitalisation, des dossiers de consultations et du logiciel eNADIS (dossier médical 

informatisé des patients infectés par le VIH de Guyane).  Ont été prises en compte les 

données sociodémographiques (âge, sexe, nationalité), les paramètres cliniques (état 
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général, fièvre, signes pulmonaires, signes digestifs, adénopathies…), les résultats 

d’imagerie (radiographie pulmonaire, tomodensitométrie, échographie, fibroscopie), les 

résultats biologiques standards (taux d’hémoglobine, leucocytes, CRP, LDH, ferritine, 

albuminémie…), les résultats microbiologiques de mycologie (examen direct, culture, 

anatomopathologie, PCR), les résultats immuno-virologiques (CD4, CD8, charge virale 

du VIH réalisés avant le début des ARV puis au moment de l’épisode d’histoplasmose), 

les thérapeutiques mises en œuvre (antifongiques, corticothérapie , ARV) et la date des 

dernières nouvelles des patients au décours de l’épisode d’intérêt. 

Après une première sélection permettant d’exclure d’office certains patients, chaque cas 

a fait l’objet d’un avis d’expert sur dossier suivant la définition du rapport du groupe 

d’experts français sur la prise en charge médicale des personnes vivant avec le VIH 

(Rapport Morlat 2013). L’objectif était de valider l’identification et la classification des 

cas d’IRIS issus de la requête initiale. L’expert était le Professeur Pierre COUPPIE, 

Professeur universitaire, praticien hospitalier, chef de service de dermatologie 

vénérologie de l’hôpital Andrée Rosemon à Cayenne. 

Ainsi, sur la base des informations disponibles chaque cas a été classé par catégories : 

- IRIS certain, si tous les critères du rapport Morlat 2013 étaient remplis. 

- IRIS possible, si tous les critères n’étaient pas retrouvés, et si, selon l’expert, un 

IRIS ne pouvait être exclu. 

- Non IRIS. 

Par la suite, l’avis de l’expert a permis de valider la classification du type d’IRIS : 

paradoxal ou infectieux. 

3. RESULTATS 
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D’après la requête du DMI2/FHDH, 35 patients présentaient un épisode incident 

d’histoplasmose suspecté ou confirmé dans les 6 mois après la mise en route d’un 

traitement ARV entre le 01/01/1997  et le 30/04/2007. Un premier tri permettait 

d’exclure d’office 17 d’entre eux. Les 18 patients restants ont été soumis à l’avis de 

l’expert (figure 2). 

 

 

Figure 2 : Diagrammes des inclusions des patients infectés par le VIH suspects d’IRIS à 

Histoplasma capsulatum var capsulatum  issus de la requête DMI2/FHDH entre le 

01/01/1997 et le 30/04/2007. 
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Au final, six patients ont présenté un IRIS certain ou possible, chacun d’entreeux a été 

décritci-dessous. 

3.1. Patient 1  

 

Il s’agissait d’un homme de 39 ans, originaire du Surinam, hospitalisé en février 

2005pour une histoplasmose disséminée (inaugurale du Stade SIDA), responsable 

d’uneatteinte pulmonaire et hépatique traitée par itraconazole. Hcc a été identifié sur 

l’anatomopathologie d’une biopsie du foie. La sérologie VIH était positive. La charge 

virale du VIH était supérieure à 500 000 copies/ml et le taux de LT CD4 étaient de 

204/mm3. 

L’amélioration clinique sous antifongiques avait permis la mise en route du traitement 

ARV (lamivudine, didanosine, éfavirenz) 78 jours après le début de l’itraconazole. 

Vingt-six jours après le début des ARV ilétaithospitalisé de nouveau pour fièvre, 

dyspnée,  douleur abdominale, diarrhées, vomissements et  céphalées. Les symptômes 

évoluaient depuis 7 jours (soit 19 jours après le début des ARV). L’examen pulmonaire 

rapportait des crépitants bilatéraux. La radiographie pulmonaire retrouvait un syndrome 

interstitiel bilatéral. Le scanner thoracique soulignait une majoration des infiltrats 

pulmonaires et des micronodules étendus désormais à l’ensemble du parenchyme. Le 

bilan biologique retrouvait une hyperpolynucléose neutrophile à 12090/mm3, un 

syndrome inflammatoire majeur (CRP 193mg/l) et une bandelette urinaire suspecte 

d’infection bactérienne. Le bilan hépatique était normal. Hcc n’a pas été recherché de 

nouveau.  La CV était de 517 copies/ml et le taux deLT CD4 était de196/mm3. Les 

médecins ont débuté un traitement antibiotique associant ROCEPHINE et OFLOCET 

pour une suspicion de pyélonéphrite aiguë mais l’examen cytobactériologique des 

urines était resté négatif. L’antifongique et les ARV ont été poursuivis sans 

modification. Les médecins précisaient que l’aggravation des lésions d’histoplasmose 
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au niveau pulmonaire pouvait faire évoquer un IRIS. L’évolution a été favorable et le 

patient était sorti de l’hôpital au 9
ème

 jour.  

L’expert a conclu à un IRIS paradoxal certain 

3.2. Patient 2  

 

Il s’agissait d’un homme de 40 ans, d’origine guyanaise avec uneinfection par le VIH 

connue depuis  mai 2004 et non traitée. Il a été hospitalisé fin juin 2004 pour une 

histoplasmose disséminée responsable d’une atteinte digestive et pulmonaire traitée par 

itraconazole. Hcca été identifié sur la culture d’une biopsie colique et d’un lavage 

bronchiolo alvéolaire.La charge virale du VIHétait de 480 014 copies et le taux de LT 

CD4 était de 24/mm3. L’amélioration clinique sous antifongiques avait permis 

l’introduction des ARV (lamivudine, didanosine, éfavirenz) 27 jours après le début de 

l’itraconazole. 

Quinze jours après le début des ARV, il esthospitalisé de nouveau pourfièvre, perte de 

poids, adénopathies inguinales,diarrhées, vomissements et hépatomégalie. Le bilan 

biologique retrouvait une anémie (Hb : 7.3 g/dl), une insuffisance rénale (créatinine : 

207µmol/l), un syndrome inflammatoire modéré (CRP 49mg/l), une hyperferritinémie 

(> 5N) et des LDHélevées à 1.5N.Hcc n’a pas été recherché de nouveau.  Le traitement 

antifongique et le traitement ARV ont été poursuivis sans modification. L’évolution a 

été favorable et le patient était sorti de l’hôpital au 27
ème

 jour. Pendant cette 

hospitalisation les paramètres immunovirologiques n’ont pas été prescrits. Seuls les 

résultats immunovirologiques réalisés 29 jours après la sortie d’hospitalisation ont été 

retrouvé : CV 117 copies/ml, Taux de LT CD4 à 511/mm3. 

L’expert a conclu à un IRIS paradoxal possible. 
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3.3. Patient 3  

 

Il s’agissait d’une femme de 48 ans avec une   infection  par le VIH  connue depuis 

1997 et non suivie. Les ARV (stavudine, didanosine, névirapine) ont été débuté en 

décembre 2000. La CV du VIH à la mise en route des ARV était de  367 502 copies/ml 

et le taux de LT CD4 était de 95/mm3.  

Soixante-deux jours après le début des ARV, elle a étéhospitalisée pour altération de 

l’état général avec amaigrissement (cachexie) associé à des signes digestifs évoluant 

depuis 24 jours (soit 38 jours après le début des ARV). Le bilan biologique retrouvait 

une anémie (Hb 9.8g/dl). Une coloscopie retrouvait de multiples ulcérations coliques. 

Un scanner thoracique visualisait un épanchement pleural bilatéral. Hcc est identifié par 

l’anatomopathologie de la biopsie du colon. La patiente a reçu de l’amphotéricine B 

désoxycholate  pendant deux semainesrelayée par de l’itraconazole. Les ARV ont été 

poursuivis sans modification. La CV était de 63 copies/ml. Le nombre des LT CD4 n’a 

pas été demandé mais ceux-ci s’élevaient à 211 /mm3 trente jours avant l’entrée en 

hospitalisation soit 6 jours avant le début des symptômes puis à 708/mm3 treize jours 

après la sortie. 

L’évolution s’est compliquée d’un choc septique bactérien, d’un herpès génital, d’une 

neutropénie et d’une pancréatite. La patiente était sortie de l’hôpital au 34
ème

 jour. 

L’expert a conclu à un IRIS infectieux certain. 
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3.4. Patient 4 

  

Il s’agissait d’une femme de 52 ans d’origine haïtienneavec une infection par le VIH  

découverte en 1993. Les ARV (lamivudine, stavudine, indinavir) ont été débuté en mars 

2000. La CV du VIH à la mise en route des ARVétait de 68 771 copies/ml et le taux de  

LT CD4 était de 323/mm3.  

Onze jours après le début des ARV, elle a été hospitalisée pour des papules multiples 

des membres évoluant depuis 4 jours (soit 7 jours après le début des ARV). La patiente 

a arrêté les ARV dès le début des symptômes. L’examen retrouvait des adénopathies 

superficielles diffuses associées à une splénomégalie. Le bilan biologique retrouvait une 

anémie (Hb 8.5g/dl), un syndrome inflammatoire modéré (CRP 26.3 mg /l) et des 

LDHélevéesà 1.5 N. Une biopsie ganglionnaire a été réalisée.La patiente était sortie de 

l’hôpitalau 7
ème

 jour. Le traitement antifongique par itraconazole a été débuté après la 

sortie car Hcc avait été identifié sur la culture du prélèvement ganglionnaire. 

La charge virale et le taux de LT CD4 n’ont pas été prescrits pendant l’hospitalisation 

mais les paramètres immunovirologiques réalisés 19 jours après la sortie ont été 

retrouvés : CV 29 859 copies/ml et taux de LT CD4 : 343/mm3. Les ARV ont été 

stoppés un mois avant la réalisation de ce bilan immunovirologique, ceci laisse supposer 

que la charge virale pouvait être plus basse lors de l’apparition des signes cliniques. 

L’experta conclu à un IRIS infectieux possible. 

 

 

 



29 
 

3.5. Patient 5  

 

Il s’agissait d’un homme de 36 ans d’origine Haitienne avec une infection par le VIH 

connue depuis 1998. Les ARV (lamivudine, zidovudine, indinavir) ont été débutés en 

novembre 1998. La CV du VIH à la mise en route des ARV était de 21190 copies/ml et 

le taux deLT CD4 étaient de 113/mm3.  

Dix jours après le début des ARV il a été hospitalisé pour fièvre, toux, et céphalées. Ses 

symptômes évoluaient depuis 3 jours (soit 7 jours après le début des ARV). La 

radiographie pulmonaire identifie un syndrome interstitiel bilatéral diffus.Une 

fibroscopie décrivait de multiples ulcérations œsophagiennes. Le bilan biologique 

retrouvait une anémie (Hg :8.9g/dl), une cytolyse hépatique (ASAT :3.5N, ALAT : 

2.5N),des LDH élevées à 10 N, une hyperferritinémie (25N) et un syndrome 

inflammatoire modéré (CRP : 73.1 mg/l). Une biopsie hépatique a été réalisée et Hcc a 

été identifié sur la culture. Le traitement antifongique avait été débuté  par de 

l’amphotéricine B liposomale pendant 8 jours relayée par de l’itraconazole. Les ARV 

ont été poursuivis sans modification. L’évolution a été favorable et le patient était sorti 

de l’hôpitalau26
ème

 jour. 

Le bilan immunovirologique n’a pas été prescrit pendant l’hospitalisation, seuls les 

résultats du bilan immunovirologique réalisé 51 jours après la sortie d’hospitalisation, 

soit 80 jours après le début des signes cliniques,  étaient retrouvés: CV 500 copies/ml et 

taux de LT CD4 128/mm3.  

L’experta conclu à un IRIS infectieux possible. 
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3.6. Patient 6  

 

Il s’agissait d’un homme de 43 ans d’origine Guyanaise avec une infection par le VIH,  

connue depuis 1996. Les ARV (zalcitabine, zidovudine) ont été débuté fin octobre 

1996. La CV du VIH à la mise en route des ARV n’était pas disponible mais le taux de 

LT CD4 était de 21/mm3. 

Cent vingt-deux jours après le début des ARV, il a été hospitalisé pour altération de 

l’état général, fièvre à 41°C, et de volumineuses adénopathies superficielles diffuses. Le 

bilan biologique retrouvait une discrète cytolyse hépatique (ASAT 2N), une cholestase 

(PAL 2N, GGT 4N) et des LDH élevées à 8N. Une biopsie ganglionnaire a été réalisée 

retrouvant Hcc à l’anatomopathologie.Le patient a reçu de l’itraconazole pendant 7 

jours puis de l’amphotéricine B désoxycholate pendant 3 jours avant de recevoir de 

nouveau l’itraconazole. Une corticothérapie a été instaurée. Les ARV ont été poursuivis 

sans modification. L’évolution a été favorable et le patient étaitsorti de l’hôpital 

au45ème jour.La charge virale pendant l’épisode n’a pas été retrouvée  mais le taux de 

LT CD4 était de 19/mm3.  

L’expert a conclu à un IRIS infectieux possible. 
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3.7. Description synthétique des patients de l’étude 

 

Le tableau 1 présente  les caractéristiques sociodémographiques des patients étudiés 

ayant présenté un IRIS à Hcc. 

Tableau 1 : Données sociodémographiques des cas d’IRIS à Histoplasma capsulatum 

var capsulatum identifiés du 01/01/1997 au 30/04/2007 en Guyane Française. 

 

Patients Age Sexe Nationalité  Lieu Année de l'IRIS 

1 39 M Surinam CHOG† 2005 

2 40 M Guyane CHAR‡ 2004 

3 48 F ND* CHOG 2001 

4 52 F Haïti CHAR 2000 

5 36 M Haïti CHAR 1998 

6 43 M Guyane CHAR 1997 

 

Notes :  

*ND : non disponible 

†CHOG : Centre hospitalier de l'Ouest Guyanais 

‡CHAR : Centre hospitalier Andrée Rosemon   

 

 

La majorité des cas ont été identifiés chez des patients hospitalisés au Centre hospitalier 

Andrée Rosemon (Cayenne).Aucun cas d’IRIS n’a été retrouvé au  Centre Médico-

Chirurgical de Kourou.  Il y avait deux fois plus d’hommes que de femmes (sex ratio 

H/F : 2) et l’âge médian était de 41.5 ans [IIQ 25-75 : 39-48] 

Le tableau 2 présenteles caractéristiques cliniques, paracliniques, la prise en charge et 

l’évolution relevées dans les dossiers médicaux des patients ayant présentés un IRIS à 

Hcc.   
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Le délai médian entre la mise en route des ARV et l’entrée à l’hôpital était de 20.5 [11-

62] jours  

Les signes cliniques les plus fréquemment observés étaient : fièvre, altération de l’état 

général, troubles digestifs, signes pulmonaires et adénomégalies. 

Les anomalies paracliniques associées les plus fréquemment observées étaient : une 

anémie, une perturbation du bilan hépatique, un syndrome inflammatoire modéré, une 

élévation des LDH, une élévation de la ferritinémie et un syndrome interstitiel 

pulmonaire radiologique. 

Les ARV ont été poursuivis chez la majorité des patients. Une corticothérapie a été 

instaurée pour 1 patient.  

L’évolution était simple pour cinq  patients. Un patient avait présenté des 

complications. Aucun  patient n’est décédé au décours de l’épisode d’IRIS. La durée 

médiane d’hospitalisation était de 26.5 [9-34] jours. 

Le tableau 3 synthétise les caractéristiques définissant les cas d’IRIS identifiés avec 

leursparamètres immuno-virologiques. Le délai médian entre la mise en route des ARV 

et le début des symptômes était de 13 [7-28] jours.Pour les IRIS paradoxaux les ARV 

ont été introduit respectivement 78 et 27 jours après le début des antifongiques.  

La charge virale du VIH avait diminué en médiane de 3 log [1.6-3.7] entre la mise sous 

ARV et l’épisode d’IRIS.   

Le taux de LT CD4 lors des épisodes d’IRIS avait augmenté pour trois patients et était 

stable pour trois patients. Le taux de LT CD8 avait diminué pour tous les patients.  
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4. DISCUSSION 
 

4.1. Rappel des principaux résultats  

 

Cette étude rétrospective avait pour but de décrire pour la première fois les cas d’IRIS à 

Hcc observés dans la cohorte de patients infectés par le VIH de Guyane Française entre 

1997 et 2007. Six cas ont été identifiés après l’avis de l’expert soit 17 % de la requête 

initiale : 2 cas d’IRIS paradoxaux et 4 cas d’IRIS infectieux. L’âge médian était de 41.5 

ans.Il y avait deux fois plus d’hommes que de femmes atteints. Le délai médian, entre la 

date de début des ARV et la date d’hospitalisation était de 20.5 jours. Les symptômes 

étaient apparus en médiane 13 jours après le début des ARV. Les signes cliniques les 

plus fréquemment observés étaient : fièvre, altération de l’état général, troubles 

digestifs, signes pulmonaires et adénomégalies. Les anomalies paracliniques associées 

les plus fréquemment observées étaient : une anémie, une perturbation du bilan 

hépatique, un syndrome inflammatoire modéré, une élévation des LDH, une élévation 

de la ferritinémie et un syndrome interstitiel pulmonaire radiologique. 

Les IRIS paradoxaux se caractérisaient par une aggravation clinique sur les localisations 

des histoplasmoses initiales. Les IRIS présentaient une symptomatologie habituellement 

retrouvée dans l’histoplasmose disséminée.  

L’évolution a été favorable pour tous les patients, aucun patient n’est décédé au décours 

de l’épisode. L’IRIS à Hcc serait une pathologie de bon pronostic.  

La charge virale du VIH avait diminué en médiane de 3 log. Le taux de LT CD4 + avait 

augmenté chez trois patients et était stable chez les autres. Le taux de LT CD8 + avait 

diminué chez tous les patients. 
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4.2. Fréquence de l’IRIS à Hcc  

 

Toutes étiologies confondues,  l’IRIS peut être considéré comme un syndrome fréquent 

puisqu’il a été retrouvé chez 16% des patients d’une cohorte de 13 103 patients 

débutants un traitement antirétroviral [11]. La part des IRIS à Hcc n’est pas connue, 

seuls quelques cas ont déjà été décrits dans la littérature.  

Parmi les 35 patients ciblés dans l’étude, 11 n’avaient pas été classés comme « IRIS » 

ou « non IRIS » par l’expert (5 dossiers manquants exclus d’office, et 6 patients 

présentés dont les données étaient insuffisantes pour conclure). Notre étude 

pourraitdonc sous-estimerle nombre d’IRIS à Hcc incidents sur la période étudiée. Elle 

permet d’estimer que 17 % des cas d’histoplasmoses enregistrés survenant dans les 6 

mois après le début d’un traitement ARV sont des IRIS à Hcc.  

4.3. Le sex ratio observé  

 

L’IRIS à Hcc a été retrouvé chez deux fois plus d’hommes que de femmes. Ce résultat 

s’oppose à la part des femmes infectées par le VIH en Guyane Française qui est de 59% 

mais il est concordant avec le sexe ratio des patients au stade SIDA. Cette différence 

pourrait s’expliquer par le retard diagnostic de l’infection par le VIH chez les hommes 

en Guyane Française [29] mais aussi par les conditions nécessaires à la primo-infection 

à Hcc (un environnement enrichi en excréments d’oiseaux ou de chauve-souris) que 

rencontrent surtout les hommes plus enclins à travailler dans les métiers du bâtiment.  
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4.4. Morbidité, mortalité des IRIS à Hcc observés  

 

Au cours de notre étude, les critères de sévérité des IRIS n’ont pas été recherchés.  

Une étude prospective menéepar le Pr COUPPIE entre 1994 et 2002 en Guyane 

Française avait permis de mettre en évidence les facteurs pronostiques de décès précoce 

(<1 mois) des patients au stade SIDA atteints d’histoplasmoses disséminées. La 

dyspnée, une thrombopénie <100 000/mm3 et un taux de LDH > 2N étaient les 

principaux facteurs identifiés [30]. Une autre étude (rétrospective) menée par le Dr 

ADENIS étudiait les facteurs pronostiques de décès précoce de l’histoplasmose 

disséminée chez des patients infectés par le VIH en Guyane Française entre 1992 et 

2011. L’altération de l’état général, la dyspnée, et une thrombopénie <100 000/mm3 ont 

été identifiées[28]. 

En se basant sur les critères pronostiques de ces deux études, il est possible de 

considérer que les IRIS à Hcc décrits dans notre étude étaient associés à des formes 

modérées à sévères d’histoplasmose. Mais, la morbidité importante des IRIS à Hcc 

s’oppose ici à sa faible mortalité puisque aucun  patient n’est décédé précocement. Une 

évolution favorable était la règle dans notre étude. 

4.5. Les Lymphocytes T CD8 + 

 

Si le rôle de la déplétiondes LT CD4 + dans la survenue d’une histoplasmose est bien 

établi, celui des LT CD8 + reste peu connu et pourrait avoir été sous-estimé.  

Dans les années 1990, une étude reprise par le 73
ème

 forum d’immunologie semblait 

démontrer que la contribution des LT CD8 + dans l’immunité dirigée contre Hcc était 

modeste par manque d’effet biologiquement discernable[31]. Mais une autre étude 

animale démontrait quela déplétion des LT CD8 + augmentait la susceptibilité à Hcc 
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lors du premier et du second contact avec l’agent infectieux, et que l’impact de la 

déplétion en LT CD8 + était plus prononcé lors du second contact [31].En 2001, une 

expérience de Betty A. WU-HSIEH a été menée sur des souris infectées par un virus 

immunosuppresseur (LCMV clone 13) coinfectées par Histoplasma capsulatum ; 

l’immunosuppression provoquée était associée à une diminution du taux des LT CD4 + 

et des Lymphocytes B responsables d’une atrophie splénique avec incapacité à produire 

une réponse granulomateuse. La neutralisation des LT CD8 + anti-virus LCMV13 

spécifiques entrainait une réduction de la charge fongique, une recolonisation des 

organes lymphoïde (en LT CD4 + et Lymphocytes B) et la survie des souris. Ces 

résultats démontraient que les LT CD8 +  peuvent avoir un effet immunosuppresseurs 

[32]. 

Dans notre étude,il est observé que le taux de LT CD8 + a diminué de façon constante 

au cours des IRIS à Hcc pour lesquels cette donnée était disponible (5 sur 6).Cela 

implique que les LT CD8 pourraient jouer un rôle important dans le mécanisme 

immuno-pathologique de l’IRIS à Hcc.  

Nous savons que la réduction de la charge virale du VIH sous ARV entraine une 

augmentation progressive du taux de LT CD4 +. Mais elle entraine aussi une diminution 

progressive du taux de LT CD8 anti VIH spécifiques [11]. Si on se réfère aux résultats 

de l’étude de 2001 sus cités, nous pouvons émettre l’hypothèse que la diminution des 

LT CD8 + anti VIH spécifiques est à l’origine d’une levée d’inhibition de la réponse 

immunitaire dirigée contre les antigènes d’Hcc (pilotée par les LT CD4 + désormais 

restaurés) provoquant un IRIS.  
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4.6. La littérature 

 

A notre connaissance, 14 cas d’IRIS à Hccont été décrit dans la littérature, la synthèse 

de leurs caractéristiquesestprésentée en annexe 1 et 2.Cette revue de la littérature 

présente 9 IRIS paradoxaux (annexe 1) et 5 IRIS infectieux (annexe 2).  

Le tableau 4 compare les principales caractéristiques des cas d’IRIS relevées en Guyane  

lors de notre étude avec ceux décrits dans la littérature. 

Tableau 4 : Synthèse comparative entre les cas d’IRIS à Hcc identifiés en Guyane 

Française (01/01/1997 au 30/04/2007) et ceux publiés dans la littérature de 2003 à 2015. 

 

IRIS *

 Guyane (N=6)

IRIS 

Littérature (N=14)

Age médian (années) 41,5 35

Sex ratio Homme/Femme 2 1,8

Délais médian ARV / IRIS †  (jours) 13‡ 45

Augmentation des LT CD4§ 3 12§§

Stabilité des LT CD4 3 1

Diminution de la CV VIH¶ > 1 log 4**  8††  

Fièvre 4 6

Perte de poids 3 1

Signes digestifs 3 2

Signes cutanés 1 2

Signes pulmonaires 2 1

Signes neurologiques 0 3

Signes ostéoarticulaires 0 2

Adénomégalies 2 7

Anémie 4 2

Atteinte hépatique 2 2

Elévation des LDH 4 1

Elévation de la ferritinémie 2 1

Arrêt des ARV 1  1‡‡

Instauration d'une corticothérapie 1  0‡‡

Décès précoce < 3mois 0  1‡‡
Notes : 

* IRIS = syndrome inflammatoire de restauration immunitaire

† Délai médian en jour enre la mise en route des antirétroviraux et le début des symptomes de l'IRIS

‡ Pour le délai médian ARV/IRIS en Guyane : 2 données manquantes (N=4) 

§ LT CD4 : lymphocytes T CD4 +

¶ CV VIH = charge virale du virus de l'immunodéficience humaine

** Pour la diminution de la charge virale du VIH > 1 log lors des IRIS de Guyane : 1 donnée manquante (N=5)

†† Pour la diminution de la charge virale du VIH > 1 log lors des IRIS de la littérature : 4 données manquantes (N=10)

‡‡ Pour arrêt des ARV, l'instauration d'une corticothérapie et le décès précoce < 3 mois lors des IRIS de la littérature : 4 données 

manquantes (N=10) 

§§ Pour l'augmentation des lymphocytes CD4 + lors des IRIS de la littérature : 1 donnée manquante (N=13)
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Les caractéristiques cliniques des cas que nous avons décrits semblent concordantes 

avec celles de la littérature. L’IRIS à Hcc est une pathologie de l’adulte jeune plus 

fréquemment décrite chez l’homme. Les signes les plus souvent retrouvésétaient : une 

fièvre, des adénomégalies, des signes digestifs, des signes cutanés, une anémie et une 

atteinte hépatique. Les signes neurologiques et ostéoarticulaires présents dans la 

littérature complètent le spectre clinique possible de l’IRIS à Hcc. La prise en charge 

des IRIS était similaire dans les deux séries : les ARV ont été poursuivis pour la plupart 

des patients et l’instauration d’une corticothérapie était rare. Le nombre de décès 

précoce imputable à l’IRIS était faible confirmant qu’il s’agit d’une pathologie de bon 

pronostic.  

Parmi les 14 IRIS de la littérature, seulement 8 présentaient une diminution de la charge 

virale du VIH supérieure à 1 log. Cela va à l’encontre des critères définissant un IRIS 

mais conforte l’avis de notre expert qui a identifié deux IRIS malgré l’absence de ces 

données. 

Les délais médians entre le début des ARV et le début des IRIS diffèrent de façon 

importante dans les deux séries.Toute comparaison statistique est impossible car les cas 

de la littérature ont été décrits individuellement et ne sont pas issus d’une population 

donnée. 

Le taux des LT CD8 + n’ajamais été précisé dans les cas décrits par la littérature 

contrairement à ce qui a été fait dans notre étude. 

4.7. Le délai antifongique / ARV 

 

Sur les 9 IRIS paradoxaux de la littérature, les délais entre le début des antifongiques et 

celui des ARV ont été notifiés pour seulement 4 patients. Ils sont très hétérogènes: 0, 
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90, 60 et 7 jours (annexe 1). Pourtant, l’étude de ce délai semble importante. Le rapport 

du groupe d’expert sur la prise en charge des personnes vivant avec le VIH de 2013 

recommande un délai de 2 semaines entre le début du traitement anti-infectieux 

spécifique et le début des ARV pour les patients ayant présenté une IO (pneumocystose, 

toxoplasmose, CMV, virus du groupe herpes). L’initiation retardée des ARV expose à 

une augmentation du risque de survenue d’autres IO surtout si le taux de LT CD4 est 

bas [11]. Ce rapport ne précise pas de délai précis pour l’introduction des  ARV après le 

début du traitement antifongique anti Hcc. Le guideline américain sur le traitement et la 

prévention des infections opportunistes des adultes et des adolescents infectés par le 

VIH recommande de débuter les ARV le plus tôt possible après l’initiation du 

traitement antifongique. L’initiation des ARV ne doit pas être retardée par crainte de la 

survenue d’un IRIS [33]. 

4.8. Les limites de l’étude  

 

La principale limite de notre étude rétrospective est le manque de données disponibles. 

Après 2007, les patients suspects d’IRIS ne pouvaient pas être identifiés par la requête 

DMI2/FHDH pour des raisons techniques (requête eNADIS non réalisable lors de la 

sélection des patients). 

L’absence de certaines données tient à la difficulté de la recherche des informations 

dans les dossiers médicaux papiers, souvent en mauvais états, à cause de mauvaises 

conditions de conservation et de l’humidité ambiante. Certaines feuilles étaient effacées, 

des radiographies étaient collées entre elles, des insectes avaient fait leurs nids dans les 

pochettes et leurs déjections indélébiles masquaient des informations potentiellement 

importantes.  
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Les IRIS que nous avons décrit sont anciens, les ARV employés ne sont plus les mêmes 

qu’aujourd’hui. A l’heure actuelle, les inhibiteurs de protéases (IP) sont prescrits plus 

volontiers et les cliniciens de l’hôpital de Cayenne rapportent des IRIS très marqués 

sous IP. L’étude de ces IRIS serait intéressante tant sur les délais d’apparitions des 

symptômes que sur leurs sévérités. 

 

5. CONCLUSION 
 

Sur la période 1997-2007, la fréquence de l’IRIS à Hcc chez les patients infectés par le 

VIH en Guyane Française était faible mais probablement sous-estimée. Sa morbidité 

importante s’opposait à sa faible mortalité. Il s’agissait d’une pathologie de bon 

pronostic. 

Les données relevées pour les IRIS à Hcc de notre étude, inédite en Guyane, concordent 

avec celles retrouvés dans la littérature et contribuent à l’accroissement des 

connaissances mondiales sur le sujet. 

Pour les IRIS paradoxaux à Hcc, la question du délai à respecter entre le début du 

traitement antifongique et la mise en route des ARV reste posée puisque des IRIS 

paradoxaux ont été observésavec un délai nul, court ou long. L’importante morbidité de 

tels IRIS appelle à la prudence. Un délai de 2 semaines entre le début des ARV et celui 

des antifongiques semble raisonnable. Un délai trop long pourrait augmenter le risque 

de développer d’autres infections opportunistes alors qu’un délai trop courtpourrait 

favoriser une réaction sévère. 
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Pour les IRIS infectieux à Hcc, le dépistage d’une histoplasmose latente (au même titre 

que pour la cryptococcose et la tuberculose) serait pertinentavant la mise en route d’un 

traitement anti rétroviral chez des patients ayant un taux de LT CD4 + < 200/mm3. Un 

test de mesure de la libération d’interféron gamma (IFNγ) en présence d’antigène 

d’Histoplasma (IGRA : INFγ-release assays)est en cours de développement. Il n’existe 

aucune version commerciale disponible à ce jour mais les résultats sont prometteurs 

[34]. 

Le rôle de LT CD8 + dans la survenue d’un IRIS à Hcc mérite d’être reconsidéré. Trop 

longtemps oubliés par les auteurs ils pourraient retrouver une place centrale en 

devenant, pourquoi pas, un des critères définissant l’IRIS.   
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Annexe 1 : Synthèse des cas d’IRIS paradoxaux à Histoplasma capsulatum publiés dans la littérature de 2003 à 2015. 

N°

et

ref

Age/sexe Origine Manifestations Localisation

Délai Début 

antifongique-

ARV (jours)

CD4(/mm3)

CD8(/mm3)

CV VIH pré ARV‡ 

(copie/ml)

Types d'ARV
Délai ARV-

IRIS (jours)
Manifestations

CD4(/mm3)

CD8(/mm3)

CV VIH IRIS§

(copie/ml)

Identification 

Hcc** lors de 

l'épisode d'IRIS

Anatomopathologie Prise en charge Evolution Commentaires

1

[20]
56/M Guyane

Fièvre, douleur abdominale, 

adénopathies superficielles 

et profondes

Ganglionnaire 

(anatomopathologie)
0

55

ND¶

>500000

ND , ARV de haute 

activité
30 Occlusion du grèle

440

ND

< 200

Mésentérique,  

ganglionnaire

Granulome 

gigantocellulaire 

nécrosant, présence 

d'Hcc

Arret transitoire 

ARV

Itraconazole

Favorable

2

[19]
34/M Surinam

Méningite, lésions 

cérébrales, ulcérations 

coliques

Colique 

(anatomopathologie)
90

69

ND

>500000

ND , ARV de haute 

activité
16

Fièvre, amaigrissement, 

aggravation des lésions 

cérébrales, abcès hépatique, 

adénopathies mésentériques

177

ND

628 

Hépatique 

Granulome 

gigantocellulaire, 

fragment antigénique 

d'Hcc

Poursuite ARV

et itraconazole

Naproxen

Favorable

Fragments antigénique 

d'Hcc retrouvés par 

immunofluorescence

3

[19]
20/F

Côte 

d'ivoire

Lésions cérébrales, 

cutanées, médullaire

Cutanée (culture)

Médullaire (culture)
60

4

ND

109700

ND , ARV de haute 

activité
30

Fièvre, arthrites, uvéite 

granulomateuse

108

ND

25000

Articulaire ND

Poursuite ARV

et itraconazole Favorable

Hcc n'a pas été 

formellement identifié 

(Hspp.††)

4

[21]
29/F ND Méningite Méningée ND

92

ND

3328000

ND 60 Méningite aseptique

113

ND

68000

Non ND ND ND

5

[19]
41/M Congo

Fièvre, adénopathies 

cervicales compressives 

avec paralysie faciale, 

lésions cutanées

Cutanée, 

ganglionnaire
ND

32

ND

ND

ND , ARV de haute 

activité (changement de 

molécules)

330
Recidive des adénopathies 

cervicales

117

ND

200

Non

Granulome 

gigantocéllulaire 

nécrosant (biopsie 

ganglionnaire)

Poursuite ARV 

et itraconazole
Favorable

Culture stérile 

(mycologique et 

mycobactériologique)

6

[21]
51/M ND

Adénopathies périphériques, 

splénomégalie
Ganglionnaire ND

14

ND

1000000

ND 60 Rash cutané

180

ND

< 50 

ND ND ND ND

7

[21]
36/M ND

Adénopathies périphériques, 

splénomégalie
Ganglionnaire ND

2

ND

290000

ND 60
Adénopathies nécrotiques 

périphériques

106

ND

< 50

ND ND ND ND

8

[26]
32/M Equateur

Fièvre, altération de l'état 

général, miliaire pulmonaire

Hcc** non 

recherchée
ND

35

ND

46600

Emtricitabine

Tenofovir

Lopinavir

Ritonavir

15
Insuffisance respiratoire, 

lésions cutanées nécrotiques

200

ND

ND

Pulmonaire

(culture)
Granulome mycotique

Poursuite ARV

Amphotéricine B 

puis itraconazole

Favorable

Episode pré ARV 

considéré et traité comme 

une tuberculose par le 

clinicien

9

[27]
32/M

Afrique

du

Sud

Fièvre, altération de l'état 

général (-10kg), 

adénopathies diffuses, 

douleur abdominale, 

hépatosplénomégalie,

bicytopénie

Médulaire

(anatomopathologie)
7

20

ND

ND

Lamivudine

Stavudine

Efavirenz

30

Fièvre, douleur abdominale, 

aggravation splénomégalie,

abcès sléniques 

ND

ND

400

Hépatique 

Présence d'Hcc à 

l'examen direct (foie)

Pas d'Hcc

 dans la rate

Laparotomie ND

IRIS† paradoxal à Histoplasma

Notes :

* ARV : antirétroviraux

† IRIS : syndrome inflammatoire de restauration immunitaire

‡ Taux de LT CD4, de LT CD8 et charge virale du VIH avant le début des ARV

§ Taux de LT CD4, de LT CD8 et charge virale du VIH pendant l'IRIS

¶ ND : non disponible

** Hcc : Histoplasma capsulatum var capsulatum

†† Hspp : Histoplasma species pluralis

Histoplasmose en période pré ARV*
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Annexe 2:  Synthèse des cas d’IRIS infectieux à Histoplasma capsulatum publiés dans la littérature de 2006 à 2014. 

 

N°

et

ref

Age/sexe Origine Histoplasmose Manifestations

CD4(/mm3)

CD8(/mm3)

CV VIH pré ARV‡ 

(copie/ml ou log)

Types d'ARV
Délai ARV-

IRIS (jours)
Manifestations

CD4(/mm3)

CD8(/mm3)

CV VIH IRIS§

(copie/ml)

Identification 

Hcc** lors de 

l'épisode d'IRIS

Anatomopathologie Prise en charge Evolution Commentaires

10

[19]
41/M Congo non

38

ND¶

ND

ND , ARV de haute 

activité
90

Fièvre,adénopathies cervicales 

compressives avec paralysie 

faciale, lésions cutanées

136

ND

ND

Ganglionnaire, 

cutanée

Granulome 

gigantocellulaire 

nécrosant, présence 

d'Hcc

Poursuite ARV

Amphotéricine B puis 

itraconazole

Favorable
Culture positive à 

Hspp.††

11

[25]
33/M Guyane non

13

ND

5,8 log

Zidovudine (INTI)

Lamivudine (INTI)

Lopinavir (IP)

21

Fièvre, signes neurologiques, 

gingivite ulcérée, adénopathies 

diffuses, hépatoslénomégalie, 

hépatite, Sd inflammatoire majeur, 

LDH‡‡ élevée, ferritine élevée, 

syndrome d'hémophagocytose

59

ND

2,2 log

Médulaire 

osseuse (culture)

Hématophagocytose 

active

Poursuite ARV

Immunoglobuline IV 

(2j) Amphotéricine B 

(1 mois) puis 

itraconazole

Favorable

Les ARV ont été 

introduits au décours 

d'un traitement de 6 

semaines pour une 

toxoplasmose cérébrale

12

[24]
44/F Argentine non

Fièvre, douleur 

des extrémités

12

ND

121785

Abacavir (INTI)

Lamivudine (INTI)

Névirapine (INNTI)

60
Douleur extrème des extrémités, 

oedème des mains, ostéomyélite 

254

ND

60750

Osseuse ND

Poursuite ARV

Amphotéricine B (14j) 

puis itraconazole

Décès à J45

13

[23]
28/F Côte d'ivoire non Asthénie

3

ND

62976

Abacavir (INTI)

Lamivudine (INTI)

Darunavir Ritonavir (IP)

60
Fièvre, adénopathies cervicales et 

profondes nécrotiques

10

ND

235

Ganglionnaire Adénites nécrotiques

Poursuite ARV

Amphotéricine B (21j) 

puis itraconazole

Favorable

14

[21]
51/F ND non

25

ND

350000

ND < 30 
Adénopathies nécrotiques 

périphériques

114

ND

< 50

ND ND ND ND

IRIS† infecieux à Histoplasma

Notes :

* ARV : antirétroviraux

† IRIS : syndrome inflammatoire de restauration immunitaire

‡ Taux de LT CD4, de LT CD8 et charge virale du VIH avant le début des ARV

§ Taux de LT CD4, de LT CD8 et charge virale du VIH pendant l'IRIS

¶ ND : non disponible

** Hcc : Histoplasma capsulatum var capsulatum

†† Hspp : Histoplasma species pluralis

‡‡ LDH : lactate déhydrogénase

Période pré ARV*
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Introduction : En l’absence de traitement antirétroviral, l’histoplasmose américaine est la première 

cause de SIDA en Guyane. Son incidence augmente à l’initiation des antirétroviraux malgré la 

restauration immunitaire. L’objectif principal était de décrire les cas d’IRIS à Histoplasma 

capsulatum var capsulatum(Hcc) observés dans la cohorte de patients infectés par le VIH de 

Guyane. 

 

Méthode : Une étude rétrospective, multicentrique a été menée sur la période du 01/01/1997 au 

30/04/2007. La population cible était composée de patients ayant présentés un épisode incident 

d’histoplasmose dans les six mois après l’initiation des antirétroviraux. Chaque cas a été décrit à 

partir d’un questionnaire standardisé. Le critère de jugement principal était la présence, validée par 

l’avis d’un expert, d’un IRIS paradoxal ou infectieux à Hcc. 

 

Résultats : L’expert a confirmé 2 IRIS paradoxaux et 4 IRIS infectieux parmi les 35 patients 

suspects d’IRIS. L’âge médian était de 41.5 ans. Les symptômes étaient apparus en médiane 13 

jours après l’initiation des ARV. Les signes cliniques les plus fréquents étaient: fièvre, altération de 

l’état général, troubles digestifs, signes pulmonaires et adénomégalies. Les anomalies paracliniques 

les plus fréquentes étaient : l’anémie, la perturbation du bilan hépatique, un syndrome 

inflammatoire modéré, l’élévation des LDH, l’élévation de la ferritinémie, un syndrome interstitiel 

pulmonaire. La charge virale du VIH avait diminué en médiane de 3 logs. Le taux de LT CD4 + 

avait augmenté chez trois patients et était stable chez les autres. Le taux de LT CD8 + avait diminué 

chez tous les patients. Aucun patient n’est décédé lors des épisodes d’IRIS. 

 

Discussion : L’IRIS à Hcc est une pathologie rare. Sa morbidité importante s’oppose à sa faible 

mortalité. Les LT CD8 + semblent jouer un rôle important dans son mécanisme immuno-

pathologique. Un dépistage des formes latentes d’histoplasmose devrait être mis en oeuvre avant de 

démarrer un traitement antirétroviral. 
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