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RESUME

Introduction

L’histoplasmose est une infection fongique ubiquitaire responsable de manifestations
cliniques séveéres chez 1I’'immunodéprimé pouvant mener a des séjours en réanimation. La
Guadeloupe fait partie des territoires ou la pathologie est endémique.

L’objectif principal de cette étude est de décrire les caractéristiques des patients atteints
d’histoplasmose nécessitant une prise en charge en réanimation entre janvier 2014 et
septembre 2021.

L’objectif secondaire est de tenter d’évaluer les facteurs prédictifs de morbi-mortalité de cette
pathologie en réanimation.

Matériels et méthodes

Nous avons réalis€¢ une étude rétrospective des patients pris en charge dans le service de
réanimation du CHU de Guadeloupe entre janvier 2014 et septembre 2021 avec le diagnostic
CIM principal ou associé « Histoplasmose » au cours de leur hospitalisation.

Résultats

Sur les 21 patients hospitalisés en réanimation pour une histoplasmose, on retrouvait une
prédominance masculine (57%) et un age moyen de 59 ans. Il existait de fagon majoritaire
une immunosuppression (81%) dont 38 % d’infection par le VIH, 33% de patients sous
immunosuppresseurs, 14 % de transplantés et 10% de patients avec un cancer. Les patients
présentaient des tableaux de choc (81%), de détresse respiratoire (71%), de coma (52%) ou de
syndrome d’activation lympho-histiocytaire (48%). Le recours a la ventilation mécanique était
important (76%) ainsi que la nécessité d’une épuration extra-rénale (52%).

La mortalit¢ dans notre série était de 57%. Les critéres suivants étaient significativement
associés a une surmortalité chez nos patients : score IGSII, choc, ventilation mécanique et
épuration extra-rénale. Aucune variable étudiée du bilan biologique n’était corrélée
significativement a une surmortalité. Les patients avaient bénéfici¢ d’un traitement adapté par
amphotéricine B liposomale dans 62 % des cas. Concernant le délai entre le début des
symptdmes et [’hospitalisation en réanimation (23 jours) et le délai entre ’hospitalisation et le
début du traitement antifongique (2 jours), on ne retrouve pas d’association significative avec
la mortalité.

Conclusion

Notre étude permet de décrire les caractéristiques actuelles et le pronostic des cas
d’histoplasmose en réanimation. On retrouve une proportion importante de patients atteints du
VIH au stade SIDA et une prédominance des formes disséminées.

Au cours de I'hospitalisation en réanimation la présence d’un choc, la mise sous ventilation
mécanique et 'introduction d’une épuration extra rénale sont corrélées a une surmortalité
chez nos patients.
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ABSTRACT

Introduction

Histoplasmosis is a ubiquitous fungal infection responsible for severe clinical signs in the
immunocompromised patient which may lead to stays in intensive care. Guadeloupe is one of
the territories where the pathology is endemic.

The main objective of this study is to describe the characteristics of patients with
histoplasmosis requiring intensive care from January 2014 to September 2021.

The second objective is to assess the predictive factors of morbidity and mortality from this
pathology in intensive care.

Materials and methods

We carried out a retrospective study on patients who were treated in the intensive care unit of
the Guadeloupe University Hospital from January 2014 to September 2021 with the main or
associated “Histoplasmosis” CIM diagnosis during their hospitalization.

Results

Of the 21 patients hospitalized in intensive care for histoplasmosis, there was a predominance
of men (57%) and an average age of 59 years. There was a majority of immunosuppression
(81%) of which 38% were infected with HIV, 33% were patients on immunosuppressants,
14% were transplant patients and 10% were patients with cancer. The patients showed signs
of shock (81%), respiratory distress (71%), coma (52%) or hemophagocytic
lymphohistiocytosis (48%). The use of mechanical ventilation was high (76%), as well as the
need for dialysis (52%).

Mortality in our study is 57%. The following criteria were significantly associated with
excessive mortality rates among our patients: IGSII score, shock, mechanical ventilation and
dialysis. No variable studied in the biological assessment is significantly correlated with
excessive mortality rates. Patients had received appropriate treatment with liposomal
amphotericin B in 62% of cases. In regard of the time between the onset of symptoms and
hospitalization in intensive care (23 days), and the time between hospitalization and the start
of antifungal treatment (2 days), there was no significant association with mortality.

Conclusion

Our study makes it possible to precisely describe the epidemiological, clinical and biological
characteristics of histoplasmosis cases in intensive care. There is a large proportion of patients
in the AIDS stage and a predominance of disseminated forms.

During intensive care hospitalization, the presence of shock, mechanical ventilation and
dialysis is correlated with excessive mortality rates in our patients.
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1. INTRODUCTION

L’histoplasmose est une mycose endémique ubiquitaire dans la région subtropicale présente
sur les cinq continents, notamment aux Etats-Unis ou sa prévalence est importante
principalement dans les états du Sud (Missouri, Ohio et Mississipi) (1). Dans les autres zones
endémiques a ’échelle du globe, on retrouve I’Amérique du Sud avec une positivité¢ a
I’histoplasmine (intra dermo-réaction) variant de 7 a 90 %, avec entre autres la Guyane
francaise avec une positivé de 30 % (2).

L’agent pathogene est Histoplasma capsulatum, étymologie donnée par le bactériologiste
américain Samuel Darling qui le découvre en 1905, dans le cadre de recherches sur 1’agent
causal de la leishmaniose. Il met en évidence dans les histiocytes d’un malade martiniquais
décédé d’une fievre inexpliquée, un organisme sensiblement similaire a la leishmaniose et
semblant encapsulé (3).

La transmission vers I’étre humain repose sur I’inhalation de microconidies, des spores
présentes dans le milieu tellurique contaminé par des fientes d’oiseau ou du guano de chauve-
souris. Les microconidies se transforment en levures au sein de I’organisme.

L’immunité contre cette pathologie passe par I’activité des lymphocytes T CD4, avec comme
principaux médiateurs I'interferon gamma et le TNF alpha, permettant d’activer les
macrophages qui vont phagocyter ces levures.

Les différentes formes cliniques vont principalement dépendre de 1’inoculum et du statut
immunitaire des patients (4). Les formes rencontrées en réanimation sont, selon le consensus
international de 2002 sur la définition des infections mycotiques, la forme pulmonaire, la
forme systémique correspondant a une atteinte de plusieurs organes (poumon, moelle osseuse,
rein, SNC, surrénale, tube digestif, etc) ou la forme disséminée associant une forme
systémique et des hémocultures positives a Histoplasma (ou une antigénurie ou antigénémie
positive).(5)

L’immunodépression est le principal facteur de risque de développer une forme disséminée
reporté dans la littérature (6). L’étiologie de I’'immunodépression retrouvée varie selon les
zones analysées et la temporalité des séries. Aux Etats-Unis, depuis les années 2000, les
formes disséminées sont principalement retrouvées chez des patients bénéficiant de
thérapeutiques immunomodulatrice ou immunosuppressive : 37 % de corticothérapie, 25 % de
chimiothérapie et 17 % d’immunosuppresseurs (7). L’incidence des formes disséminées chez

les patients traités par anti-TNF alpha augmente avec ’utilisation de ces thérapeutiques dans
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de nombreuses pathologies rhumatismales et auto-immunes (8), avec une mortalité retrouvée
dans la littérature de I’ordre de 20 % (9).

En Amérique du Sud et aux Antilles, on retrouve plus fréquemment de fagon sous-jacente une
co-infection au VIH(10). L’histoplasmose disséminée aux Antilles est retrouvée chez 2,9 %
des patients séropositifs. C’est la deuxiéme cause d’infection opportuniste chez les patients
VIH en Guyane frangaise, et la premicre cause de déces en 2005 (11).

Depuis 1986, I’histoplasmose disséminée fait partie des infections opportunistes définissant le
stade SIDA (12).

Le diagnostic de cette pathologie est souvent difficile. En effet, le diagnostic
histopathologique, qui reste le gold standard, est complexe avec un examen direct
difficilement interprétable devant une similitude avec de nombreux autres pathogeénes. La
culture est longue (entre 2 et 3 semaines) retardant, de ce fait, le diagnostic et la mise en place
de thérapeutiques adaptées (13).

L’obtention des échantillons nécessite parfois de réaliser des préleévements profonds par des
procédures invasives : my¢logramme et LBA pour les formes disséminées, ponction trans-
bronchique ou médiastinoscopie pour les formes médiastinales (14).

Ces formes systémiques et disséminées sont associées a une morbi-mortalité importante,
probablement corrélée au retard diagnostique et au délai d’introduction des thérapeutiques.
L’absence de spécificité des signes cliniques, biologiques, histologiques et radiologiques de la
maladie est un frein pour poser un diagnostic sans culture mycologique et la différencier
d’autres pathologies de I’immunodéprimé comme notamment la tuberculose (15).

Le traitement de référence de ces formes disséminées repose sur 1’amphotéricine B
liposomale qui sera ensuite relayé par un imidazolé : I’itraconazole (16).

Parmi tous les types d’infections menant a une admission ou compliquant un séjour en
réanimation, la fréquence des infections fongiques est moindre que les infections bactériennes
mais leur mortalité est bien plus importante (14).

De nombreuses cohortes ont cherché a décrire les caractéristiques des patients atteints
d’histoplasmose, allant de la forme simple a des formes disséminées (2,3,8,9,11,17-20).
Cependant aucune de ces études ne s’est intéressée spécifiquement aux formes nécessitant une
hospitalisation en réanimation.

L’objectif principal de cette étude est de décrire les caractéristiques des patients atteints
d’histoplasmose nécessitant une prise en charge en réanimation entre janvier 2014 et

septembre 2021.
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2. MATERIELS ET METHODES

i. Schéma d’étude

Nous avons conduit une étude rétrospective, observationnelle, descriptive et uni-centrique de

patients ayant développé une histoplasmose nécessitant une hospitalisation en réanimation.

iil.  Objectif

L’objectif principal de I’étude était de décrire les caractéristiques des patients atteints
d’histoplasmose en réanimation au CHU de Guadeloupe entre janvier 2014 et septembre
2021. L’objectif secondaire était de tenter de définir les facteurs de mauvais pronostic de cette

pathologie pour en améliorer la prise en charge.

ili. Population d’étude

Nous avons inclus tous les patients ayant présenté entre janvier 2014 et septembre 2021 une
histoplasmose nécessitant une hospitalisation dans la réanimation du CHUG.

Il existe un seul service de Réanimation pour la Guadeloupe, son archipel et les « iles du
Nord » (Saint Martin, Saint Barthélémy) situ¢ a Pointe-a-Pitre. Il prend en charge environ
1200 patients par an.

Le diagnostic d’histoplasmose ¢était défini par I’histopathologie : la mise en évidence
d’Histoplasma Capsulatum a 1’examen direct ou a la culture au sein de prélévements de tissus
ou de fluides biologiques. La présence d’ADN d’Histoplasma Capsulatum sur RT-PCR dans
les prélévements en I’absence d’autres étiologies permettait aussi de poser le diagnostic

Les criteres d’inclusion étaient I’dge supérieur a 18 ans, une admission en réanimation et un

diagnostic histopathologique d’histoplasmose.
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iv. Recueil des données

Nous avons inclus les patients rétrospectivement via le diagnostic microbiologique
d’histoplasmose et a partir des données du Département d’Information Médicale (DIM) pour

lesquels le codage CIM établissait le diagnostic d’infection par I’histoplasmose (code CIM

—_—

Figure 1: Image 1 : Histoplasma intra cellulaire sur examen direct de moelle osseuse ; Image 2 : Histoplasma sous forme
filamentaire apreés culture ; Image 3 : Scanner thoracique Mme A. : atteinte réticulo nodulaire, condensations sous pleurale
et adénopathies péri-hilaires

Les données des patients ont €té collectées a partir des dossiers médicaux : comptes rendus
d’hospitalisation, résultats biologiques et comptes rendus d’imagerie.
Les données recueillies étaient composées des données démographiques des patients (age et
sexe), des comorbidités, des données cliniques et biologiques a I’admission en réanimation,
des données radiologiques, des données microbiologiques, des durées d’hospitalisation en
réanimation, de la mortalité, des traitements antifongiques et leurs délais d’introduction.
Le statut immunologique des patients comprenait plusieurs groupes : immunocompétent, virus
de 'immunodéficience humaine, cancer et chimiothérapie, greffe d’organe et traitement anti-
rejet, immunomodulateur et immunosuppresseur (dont corticoides).
Les défaillances d’organes développées au cours de I’hospitalisation étaient définies par
plusieurs catégories :
- Présence d’un tableau de choc nécessitant d’avoir recours a des vasopresseurs pour
maintenir une PAM > 65mmHg.
- Présence d’une détresse respiratoire associant une dyspnée et des troubles de
I’hématose.
- Nécessité d’une ventilation mécanique.
- Nécessité d’une épuration extra rénale.
- Présence d’un syndrome d’activation lympho-histiocytaire selon les critéres de Saint-

Antoine (REF)
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v. Réduction des biais

Concernant les biais de sélection, nous en avons diminué les risques en recrutant les patients
au sein d’un des principaux services de réanimation de I’arc antillais, une zone du monde ou
I’Histoplasmose est endémique.

La réduction des biais d’information a été permise par 1’étude des dossiers informatisés
(comptes rendus d’hospitalisation, données biologiques), des dossiers manuscrits et des

données de cotation.

vi.  Analyses statistiques

Nous avons tout d’abord réalisé¢ une analyse descriptive des caractéristiques de la population.
Les résultats ont été présentés sous la forme de médiane associée a leur écart interquartile
pour les données quantitatives et sous la forme de pourcentage pour les données qualitatives.
Nous nous sommes ensuite intéressés aux facteurs li€és a la morbi-mortalité des patients
atteints d’histoplasmose en réanimation via une analyse univariée.

Nous avons utilis€¢ un test du Chi2 ou Fisher pour les variables qualitatives et un test de
Student pour comparer les variables quantitatives. Dans I’ensemble des analyses des données

de I’¢tude, nous avons utilisé un risque alpha a 5%.

vii. Ethique et réglementation

Un engagement de conformité a la méthodologie de référence, telle que spécifiée par le
réglement général sur la protection des données a été transmis a la CNIL.
Toutes les données des patients de réanimation sont consignées dans un dossier informatisé,

protégées par des codes nominatifs qui respectent les régles d’anonymat et de confidentialité.
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3. RESULTATS

i. Caractéristiques de la population

Un total de 21 patients atteints d’une histoplasmose nécessitant une hospitalisation en
réanimation ont ¢té inclus dans cette ¢étude. Les caractéristiques de cette population sont
décrites dans les tableaux 1,2 et 3. L’incidence de I’histoplasmose est restée globalement

constante au cours du temps, témoignant du caracteére endémique de la pathologie.

Les hommes étaient majoritaires dans 60 % des cas, avec un age médian de 61 ans. Les types
d’immunodépressions retrouvés étaient respectivement une infection au VIH (38%), un
traitement immunosuppresseur ou immunomodulateur (33%), une transplantation d’organe

(14%) ou un cancer (10%).

Les présentations cliniques initiales étaient dominées par les signes respiratoires (90%). On
retrouvait ensuite les signes digestifs et des anomalies des lignées sanguines (57%) et enfin

les troubles neurologiques (48%).

Selon le consensus de 2002 sur la classification des infections fongiques, nos patients
présentaient principalement des formes disséminées associées a une fongémie (52%), des
formes systémiques chez 33 % des patients et des formes pulmonaires simples chez 14 % des
patients. Concernant le diagnostic microbiologique, Histoplasma était principalement retrouvé

dans les LBA (90%) et pres de 48 % des patients présentaient une invasion médullaire.

L’évolution en réanimation était principalement marquée par des tableaux de choc (81%), de
détresse respiratoire (71%), de coma (52%) et de SALH (48%). Le recours a la ventilation
mécanique €tait important (76%), la moiti€ des patients (52%) nécessitait au moins une

séance d’épuration extra-rénale.

L’analyse des imageries thoraciques retrouvait une prédominance de miliaires (66%). On
retrouvait également des Iésions macro-nodulaires et des adénopathies médiastinales

respectivement chez 28 % et 14 % des patients.



Tableau I : Caractéristiques de la population

Total

21 (100%)

Sexe-ratio (M/F)
Age (années)
Durée d’hospitalisation (jours)
Score IGS 11
Immunocompétent
Immunodépression
VIH
HAART (VIH)
Cancer
Transplanté
Immunosuppresseur ou
immunomodulateurs
Présentation clinique initiale
Température (°C)
Signes neurologiques
Signes respiratoires
Troubles digestifs
Troubles des lignées sanguines

12/9 (57%)
61.0 [50.0;67.0]
4.0 [4.0;6.0]
63.0 [43.0;81.5]
4 (19%)

16 (76%)

8 (38%)

3/8 (38%)

2 (10%)

3 (14%)

7 (33%)

38.4+1.17
10 (48%)
19 (90%)
12 (57%)
12 (57%)

Tableau 2 : Caractéristiques de la population, prise en charge en réanimation

Défaillances d’organes
Détresse respiratoire
Ventilation mécanique

Durée de ventilation mécanique (jours)

Choc
Epuration extra-rénale
Coma

15 (71%)
16 (76%)
3.50 [2.00;5.25]
17 (81%)
11 (52%)
11 (52%)

Syndrome d’activation lympho-histiocytaire 10 (48%)

Diagnostique microbiologique
LBA
My¢élogramme
Hémoculture
Biologie
Plaquettes (G/L)
Lactates (mmol/L)
Ferritine (ng/ml)
Créatinine (umol/L)
Bilirubine totale (umol/L)
LDH (UI/L)
CRP (mg/L)
CD4 chez VIH (cellules/mm3)
Scanner thoracique
Macro-nodule
Miliaire
Adénopathie médiastinale

19 (90%)
10 (48%)
11 (52%)

61.0 [22.0;152]

3.00 [1.95;4.60]
30000 [3025 ;40000]
127 [85.0;411]

32.0 [13.5;49.0]

781 [427 ;1396]

117 [71.8;198]

27.5 [21.5:40.8]

6 (28%)
14 (66%)
3 (14%)
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Les thérapeutiques anti-fongiques employées étaient respectivement, 1’amphotéricine B
liposomale (62%), I’itraconazole (10%), le posaconazole (5%) et le voriconazole (5%).
Seulement 4 patients (19%) n’ont pas bénéficié pas de traitement (diagnostic post mortem)

Au total on décomptait 12 déceés dans la cohorte (mortalité 57%).

Tableau 3 : Caractéristiques de la population, prise en charge et traitements

Traitement
Amphotéricine B liposomale 13 (62%)
Itraconazole 2 (10%)
Posaconazole 1 (5%)
Voriconazole 1 (5%)
Aucun 4 (19%)
Délai entre les symptomes et I’admission en réanimation (jour) 23.5[14.0;31.0]
Délai entre ’admission en réanimation et le traitement (jour) 2.00[0.00;7.00]
Mortalité 12 (57 %)

ii. Facteurs associés a la mortalité en réanimation chez les patients
atteints d’histoplasmose

Les tableaux 4 et 5 comparent les caractéristiques cliniques et biologiques des patients suivant
la mortalité.

Parmi tous les paramétres biologiques €étudiés, aucun n’était corrélé significativement avec le
pronostic des patients.

Les délais de prise en charge (délai d’admission et délai d’instauration du traitement) ne sont

pas associés significativement avec le pronostic.

Concernant la prise en charge réanimatoire, on retrouvait une augmentation significative de la
mortalité chez les patients présentant un tableau de choc nécessitant des amines vasopressives
(p=0,021) ainsi que chez les patients sous ventilation mécanique (p=0,006) et chez les patients

bénéficiant d’EER (p=0,03).

On retrouvait une tendance a I’augmentation de la mortalité chez les patients présentant un
SALH sans significativité statistique (p=0,08).

Le sexe masculin n’était pas associé a un pronostic péjoratif dans notre étude.

Concernant les étiologies d’immunosuppression, I’infection au VIH et ’absence de thérapie

anti-rétrovirale n’étaient pas associées a une surmortalité.



Tableau 4 : Comparaison de caractéristiques cliniques et biologiques des patients atteints d’histoplasmose hospitalisés en

réanimation au CHU de Guadeloupe de 2014 a 2021 suivant le déces, variables quantitatives
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Variable Décés en Réa Pas de décés en Réa P value
N=12 (57%) n=9 (43%)
Age 61.5[48.8;71.2] 60.0 [59.0;62.0] 0.722
IGSII 74.0 [65.0;82.5] 45.0 [32.2;54.8] 0.039
Durée de VM 3.50[2.75;4.50] 3.50 [1.75;7.75] 0.951
Température 38.2 (1.22) 38.6 (1.13) 0.495
CD4 chez VIH 26.0 [20.5;37.5] 36.0 [30.5;41.5] 0.317
Lactate 3.3512.38;5.00] 2.10[1.70;3.38] 0.122
Ferritine 40000 [13750;40000] 10000 [3000;30000] 0.082
Plaquette 57.5[25.0;176] 76.0 [10.0;137] 0.670
Créatinine 148 [94.8;486] 102 [84.0;134] 0.286
Bilirubine 32.0 [12.5;44.5] 28.0[17.8;49.2] 0.967
LDH 820 [396;2071] 781 [475;1051] 0.787
CRP 104 [72.5;222] 130 [79.0;170] 0.879
Délai symptomes-ICU 26.0 [14.8;34.2] 20.0 [13.0;27.8] 0.536
Délai ICU-traitement 2.00 [0.00;7.00] 2.00 [0.00;4.50] 0.843

Tableau 5: Comparaison de caractéristiques cliniques et biologiques des patients atteints d’histoplasmose hospitalisés en
réanimation au CHU de Guadeloupe de 2014 a 2021 suivant le déces, variables qualitatives

Variable Décés en Réa  Pas de décés en Réa n=9 P value
N=12 (57%) (43%)

Sexe masculin 8 (66.7%) 4 (44.4%) 0.396
VIH 6 (50.0%) 2 (22.2%) 0.367
HAART 0.314
Non 3 (25.0%) 2 (22.2%)

Oui 3 (25.0%) 0 (0.00%)

Cancer 1 (8,33%) 1(11,1%) 0,830
Transplanté 1 (8.33%) 2 (22.2%) 0.553
Immunosuppresseur 1 (8.33%) 6 (66.7%) 0.016
Signes neurologiques 7 (58.3%) 3 (33.3%) 0.387
Signes respiratoires 10 (83.3%) 9 (100%) 0.486
Troubles digestifs 5 (41.7%) 7 (77.8%) 0.184
Troubles des lignées sanguines 6 (50.0%) 6 (66.7%) 0.660
Détresse respiratoire 8 (66.7%) 7 (77.8%) 0.659
Ventilation mécanique 12 (100%) 4 (44.4%) 0.006
EER 9 (75.0%) 2 (22.2%) 0.030
Choc 12 (100%) 5 (55.6%) 0.021
Coma 8 (66.7%) 3 (33.3%) 0.198
SALH 8 (66.7%) 2 (22.2%) 0.080
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4. DISCUSSION

i.  Analyse des caractéristiques de la population

Dans notre cohorte, I’Age médian des patients est de 61 ans avec une prédominance masculine
(SR a 1,5). Cela est comparable avec des cohortes étudiant 1’histoplasmose disséminée, cette
pathologie touchant plus spécifiquement les personnes d’age moyen (> 54 ans) (6). Le sexe
masculin est considéré comme un facteur de mauvais pronostic dans certaines études (21),
différence non retrouvée au sein de notre cohorte.

Concernant les présentations cliniques, I’atteinte respiratoire est majoritaire puisque 90% des
patients présentent des signes respiratoires. Les atteintes respiratoires sont rapportées dans
plus de 97 % des cas dans certaines cohortes (22)

L’atteinte médullaire, les signes digestifs et les signes neurologiques sont respectivement
retrouvés dans 57%, 57% et 48 %.

L’immunodépression est le principal facteur de risque retrouvé de développer une
histoplasmose disséminée. Dans une large cohorte étudiant les facteurs de risque de cette
pathologie, 75 % des patients immunodéprimés présentaient une forme disséminée contre
seulement 6,5 % pour les immunocompétents. (6) Dans notre étude, confirmant ces données,
seulement 4/21 patients ne présentent pas d’immunodépression (20%) avec toutefois des

pathologies sous-jacentes : 3 patients diabétiques et 1 éthylique chronique.

Le type d’immunodépression retrouvé majoritairement dans cette étude est ’infection par le
VIH avec 38 % des patients, comparables aux données épidémiologiques des facteurs
prédisposants en Amérique de Sud et notamment en Guyane Frangaise. La majorité des
patients présente une infection a VIH non traitée (62 %) avec un tres faible taux de CD4 (62%
avec CD4<30 c¢/mm3). Dans les cohortes sud-américaine, les taux de lymphocytes CD4 (<50
c¢/mm3) et I’absence de HAART sont décrits comme des critéres de mauvais pronostic (2,21).
Cependant ces facteurs pronostiques ne sont pas significativement mis en évidence dans notre

étude.

Les résultats des paramétres biologiques ¢étudiés dans notre cohorte retranscrivent
parfaitement I’étendu de la réponse inflammatoire dans ces formes d’histoplasmose. Aucune
des variables du bilan biologique n’est pourtant corrélée significativement a une surmortalité

chez nos patients. Malgré la surmortalité avérée chez les patients dialysés dans notre étude, on
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ne retrouve pas d’association significative entre I’insuffisance rénale biologique et la

mortalité.

Les données d’imagerie thoracique de cette série montrent les spécificités de ces formes
graves d’histoplasmose. En effet, on retrouve de nombreuses images de miliaires (66%),
probablement corrélées a la forte proportion de formes disséminées et donc a la dissémination
hématogéne fongique. Ces présentations radiologiques peuvent faire suspecter une

tuberculose, ce qui peut retarder le diagnostic.(15)

ii. Analyse de la prise en charge réanimatoire

Les patients se présentent principalement pour des tableaux respiratoires graves (71 % de
détresse respiratoire) nécessitant la mise sous ventilation mécanique. L’instauration de cette
thérapeutique est associ€e significativement a une surmortalité dans notre étude. Dans cette
pathologie I’atteinte pulmonaire peut étre sévere, selon la profondeur de la réponse

inflammatoire, entrainant des hypoxémies profondes et parfois réfractaires. (23)

Les tableaux de choc septique sont retrouvés chez 81 % des patients et sont significativement
corrélés a une surmortalité (p = 0,021). Toutefois, contrairement a d’autres séries, peu de
surinfections bactériennes semblent associées dans notre cohorte. La présence d’un choc

aggrave significativement le pronostic de nos patients (p=0,021).

Il est intéressant de remarquer que I’apparition d’une IRA nécessitant la mise en place d’une
EER chez 52 % de nos patients est significativement corrélée a une surmortalité (p=0,03).
Certaines ¢tudes vont dans ce sens, les patients présentant une insuffisance rénale associée a

une ¢lévation des LDH ou une prise d’amphotéricine B sont de mauvais pronostic. (21)

La mortalité rapportée en cas de SALH est trés élevée avec 80% de déces, elle est bien plus
importante que certaines séries étudiant spécifiquement cette complication (31% de
mortalité).(24) Nous supposons que 1’augmentation du taux de ferritine et le SALH, deux
entités intimement liées, sont associés a une surmortalité malgré ’absence de significativité

probablement par manque de puissance( p=0,082 et p=0,08). La prise en charge du SALH li¢
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a ’histoplasmose est peu codifié¢e dans la littérature compte tenu de la rareté de la pathologie :

traitement anti-fongique seul ou en association avec un traitement spécifique du SAM (VP16).

Dans notre étude, environ 50 % des patients ont une défaillance neurologique ce qui est
associ¢ a une mortalité importante de 73 %.

Dans la littérature, les atteintes du SNC peuvent atteindre jusqu’a 20 % des cas
d’histoplasmose disséminées (25) avec un taux de mortalité variant entre 20 et 40 % et un
taux de rechute de 50 %.(26) Ces atteintes sont tres polymorphes : méningite, myélite, AVC

sur des emboles septiques ou lésions focales intra-parenchymateuses.(27)

ili. Diagnostic et traitement

Le délai retrouvé entre I’admission en réanimation et 1’introduction du traitement antifongique
est de 2 jours (médiane). Malgré un temps de culture long, ce délai est plutdt faible,
probablement dii aux diagnostics a I’examen direct (corrélé a la charge fongique), a

I’introduction de thérapeutiques probabilistes et a I’admission de patients déja traités (28,6%).

La culture est largement utilisée dans notre centre comme test diagnostic, cette méthode étant
toujours considérée comme le gold standard dans cette pathologie. La sensibilité de ce test va
dépendre de [Dorigine du prélévement analysé. Dans notre étude, les prélévements
respiratoires (LBA) sont majoritairement positifs a Histoplasma chez 90 % des patients, les
hémocultures et les myélogrammes sont respectivement positifs dans 52 % et 48%. Par
rapport aux grandes cohortes ¢étudiant I’histoplasmose systémique, on retrouve plus
d’invasions respiratoires et moins d’invasions médullaires (7,28), ce qui est expliqué par la
grande part des insuffisances respiratoires aigiies dans notre cohorte.

L’intérét des tests moléculaires de types PCR, devenu le gold standard pour le diagnostic de
nombreuses pathologies, reste encore débattu pour [I’histoplasmose. Cela est di a
I’hétérogénéité des techniques de tests et des cibles utilisées, des faibles effectifs au sein des
études et des variations des types d’échantillons étudiés. Cependant, ’avenir de ces tests
devrait améliorer le diagnostic de I’histoplasmose.(29)

La révolution actuelle pour le diagnostic de cette pathologie est la recherche d’antigénes
spécifiques de I’histoplasmose. Il permet un résultat rapide et elle est réalisée sur des

prélévements sanguins ou urinaire. Leur supériorité par rapport a la culture se retrouve
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principalement dans les formes aigues, chroniques et disséminées avec respectivement une
sensibilité¢ de 83%, 88% et 92% (contre 42%, 66% et 74% pour la culture). Le rendement de
ce test étant médiocre pour les formes sub aigue et médiastinale.(4) Les performances de ce
test vont dépendre de la charge fongique, de ce fait la sensibilité¢ est augmentée chez nos
patients de réanimation (patients fortement symptomatiques et immunodéprimés).

La performance de ces tests, dans certaines cohortes américaines, permettrait un
raccourcissement des délais d’introduction de thérapeutiques adaptées et de ce fait une
diminution de la mortalité liée a ces formes disséminées. (7,30) Malheureusement ces tests
antigéniques ne sont disponibles qu’a Atlanta aux Etats Unis.

Certains praticiens utilisent des tests antigéniques disponibles tels que le galactomannane
aspergillaire et le béta D Glucane pour orienter leur diagnostic, qui présentent des réactions

croisées avec Histoplasma mais avec une sensitivité plus faible.

Dans cette étude, les patients vont majoritairement bénéficier (62%) du traitement de
référence pour les formes graves d’histoplasmose(16) : 'amphotéricine B liposomale.
On ne retrouve cependant pas de corrélation entre I’absence de traitement (19%) et la

mortalité étant donné les faibles effectifs.

iv.  Points forts et limites de I’étude

Cette étude est la premicre cohorte de la littérature décrivant les caractéristiques de patients
atteints de formes graves d’histoplasmose nécessitant une hospitalisation en réanimation.
L’effectif de cette étude (21 patients) parait, a priori, faible pour permettre des interprétations
statistiques solides sur les critéres pronostiques, mais connaissant 1’incidence des formes
graves de cette pathologie, ce recrutement reste conséquent.

Il est cependant difficile de s’affranchir d’un potentiel biais d’information dans le recueil étant
donné le caractére rétrospectif de 1’étude et I’utilisation des comptes rendus d’hospitalisation
qui ne retracent que partiellement les détails de I’hospitalisation.

Le caractére monocentrique de cette étude nous expose a un potentiel biais de sélection de la
population. Cela est pondéré par le large bassin de population couvert par cet unique service
de réanimation : la Guadeloupe, son archipel et les iles du Nord (Saint Martin et Saint
Barthélémy), pour un total de 444 173 habitants en 2020 ainsi que les ressources

diagnostiques uniques dans cette zone de forte endémie.
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5. CONCLUSION

L’histoplasmose est une pathologie endémique en Guadeloupe et dans les Antilles, les formes
graves de cette pathologie compliquée de défaillance multiviscérale sont associées a une
morbi-mortalité importante. Notre étude est la premicre cohorte de la littérature s’intéressant
exclusivement aux cas d’histoplasmose admis en réanimation.

Les observations que nous avons rapportées permettent de décrire les caractéristiques
épidémiologiques, cliniques et biologiques de cette pathologie sur le territoire guadeloupéen.
Les étiologies d’immunosuppression sont comparables aux cohortes guyanaise et d’Amérique
du Sud avec une proportion importante des patients porteurs du VIH souvent peu observants
et avec une immunodépression profonde. Les présentations cliniques sont variées, mais la
symptomatologie respiratoire reste dominante. De plus, la profondeur de la réponse
inflammatoire est corrélée a des anomalies séveres du bilan biologique.

Au cours de I’hospitalisation en réanimation, la présence d’un choc, la mise sous ventilation
mécanique et I’introduction d’une épuration extra rénale sont corrélées a une surmortalité
chez nos patients. Par ailleurs, la présence d’un SALH semble étre associée a un pronostic
péjoratif chez nos patients, le traitement de cette complication reste encore peu codifi¢ dans la
littérature.

Malgré I’introduction de thérapeutiques adaptées et un délai de prise en charge optimisé, la
mortalité de cette pathologie en réanimation reste ¢levée. Il est donc important de former les

équipes médicales a cette pathologie de I’'immunodéprimé pour en faciliter le diagnostic.
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Résumé :

Introduction : L’histoplasmose est une infection fongique ubiquitaire responsable de manifestations
cliniques sévéres chez I’'immunodéprimé pouvant mener a des séjours en réanimation. La Guadeloupe
fait partie des territoires ou la pathologie est endémique.

L’objectif principal de cette étude est de décrire les caractéristiques des patients atteints
d’histoplasmose nécessitant une prise en charge en réanimation entre janvier 2014 et septembre 2021.
L’objectifs secondaires est de tenter d’évaluer les facteurs prédictifs de morbi-mortalité de cette
pathologie en réanimation.

Matériels et Méthodes : Nous avons réalisé une étude rétrospective des patients pris en charge dans le
service de réanimation du CHU de Guadeloupe entre janvier 2014 et septembre 2021 avec le
diagnostic CIM principal ou associé « Histoplasmose » au cours de leur hospitalisation.

Résultats : Sur les 21 patients hospitalisés en réanimation pour une histoplasmose, on retrouvait une
prédominance masculine (57%) et un 4ge moyen de 59 ans. Il existait de fagon majoritaire une
immunosuppression (81%) dont 38 % d’infection par le VIH, 33% de patients sous
immunosuppresseurs, 14 % de transplantés et 10% de patients avec un cancer. Les patients
présentaient des tableaux de choc (81%), de détresse respiratoire (71%), de coma (52%) ou de
syndrome d’activation lympho-histiocytaire (48%). Le recours a la ventilation mécanique était
important (76%) ainsi que la nécessité d’une épuration extra rénale (52%).

La mortalité dans notre série était de 57%. Les critéres suivants étaient significativement associés a
une surmortalité chez nos patients : score IGSII, choc, ventilation mécanique et épuration extra-rénale.
Aucune variable étudiée du bilan biologique n’était corrélée significativement a une surmortalité. Les
patients avaient bénéficié d’un traitement adapté par amphotéricine B liposomale dans 62 % des cas.
Concernant le délai entre le début des symptdmes et I’hospitalisation en réanimation (23 jours), et le
délai entre I’hospitalisation et le début du traitement antifongique (2 jours), on ne retrouve pas
d’association significative avec la mortalité.

Conclusion : Notre étude permet de décrire les caractéristiques actuelles et le pronostic des cas
d’histoplasmose en réanimation. On retrouve une proportion importante de patients atteints du VIH au
stade SIDA et une prédominance des formes disséminées.

Au cours de I’hospitalisation en réanimation la présence d’un choc, la mise sous ventilation mécanique
et ’introduction d’une épuration extra rénale sont corrélées a une surmortalité chez nos patients.
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