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RESUME 

 

Les infections fongiques invasives sont responsables d’infections opportunistes majeures, 

portes d’entrée du stade de l’immunodéficience acquise (SIDA) au cours de l’infection par le virus de 

l’immunodéficience humaine(VIH). Parmi celles-ci, l’histoplasmose était décrite comme une des 

principales infections opportunistes et une des premières causes de décès au stade SIDA en Guyane 

française. 

Sur la base d’une revue de la littérature plusieurs travaux scientifiques ont été menés. Le 

taux d’incidence de l’histoplasmose était estimé à 1,5 pour 100 personnes-années infectées par le 

VIH. Elle était classée première infection opportuniste au stade SIDA depuis la mise à disposition des 

trithérapies antirétrovirales en 1997. Les tendances temporelles récentes décrivaient un nombre de 

cas incidents stabilisé à un niveau élevé et une proportion de décès à un mois inférieure à 10%, 

divisée par quatre depuis la période 1992-1997. La description de l’influence importante des 

paramètres climatiques, accompagnée d’une saisonnalité franche, se traduisait par une surincidence 

significative des cas de coinfection histoplasmose et VIH en fin de saison sèche et début de petite 

saison des pluies. On pouvait en conclure que le principal processus menant à une maladie 

symptomatique en zone d’endémie était une nouvelle infection dans l’environnement. 

Fréquemment confondues au stade avancé de l’infection par le VIH, la comparaison des cas de 

tuberculose aux cas d’histoplasmose retrouvait des différences notables : un profil clinique 

respiratoire dans un contexte inflammatoire marqué pour la tuberculose et un profil disséminé 

accompagné de cytopénies et d’anomalies des tests hépatiques chez des patients plus 

immunodéprimés pour l’histoplasmose. Dans l’attente de la mise à disposition de méthodes 

diagnostiques rapides et spécifiques, l’évaluation d’un test commercial de détection sérique de 

l’antigène galactomananne d’Aspergillus sp. était pertinente pour le diagnostic de l’histoplasmose. 

Dans l’objectif de réduire encore la mortalité liée à l’histoplasmose, une redéfinition des critères de 

sévérité et le développement d’arguments pour une stratégie thérapeutique empirique à visée 

antifongique toujours plus agressive étaient proposés. 

Les résultats préliminaires de nos projets démontraient la présence (au Suriname et au 

Guyana) et une incidence, à priori importante voire supérieure à la Guyane française, de 

l’histoplasmose chez les patients infectés par le VIH du Suriname. A l’échelle de l’Amérique Latine, la 

mortalité liée à l’histoplasmose était estimée équivalente voire supérieure à celle de la tuberculose 

chez les patients infectés par le VIH. L’histoplasmose chez les patients infectés par le VIH était jugée 

négligée, méconnue, responsable de nombreux décès évitables en Amérique Latine. Une initiative 

est en cours pour l’intégration de cette problématique dans les programmes nationaux et 

internationaux dans l’objectif de réduire la mortalité liée au stade SIDA de l’infection par le VIH. 
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ABSTRACT 
 

Invasive fungal infections are responsible for major opportunistic infections among human 

immunodeficiency virus (HIV) infected patients entering the acquired immunodeficiency syndrome 

(AIDS) stage. Among them, histoplasmosis was known as one of the first AIDS-defining condition and 

AIDS-related deaths in French Guiana. 

Based on a literature review, we developed several scientific programmes. Histoplasmosis 

incidence was estimated at 1.5 per 100 person-years HIV-infected. Since 1997 and the availability of 

the highly active antiretroviral therapy, HIV-associated histoplasmosis was the main AIDS-defining 

condition. According to recent temporal trends, the high number of incident cases was stable and the 

proportion of deaths within one month was below 10%, divided four fold since 1992-1997. The 

influence of climatic parameters was described, along with a clear seasonal pattern, as during the 

end of the long dry season and the beginning of the short wet season there was a significant increase 

in the incidence of HIV-associated histoplasmosis cases. This let us conclude that environmental new 

infections might be the main pathophysiological mechanism leading to symptomatic disease in 

endemic areas. At the advanced stage of HIV infection tuberculosis and histoplasmosis are often 

confused for one another. Their comparison found differences with a respiratory clinical picture in a 

context of pronounced inflammation for tuberculosis and a disseminated disease along with 

cytopenia and liver test abnormalities in individuals with greater immunosuppression for 

histoplasmosis. Awaiting rapid and specific diagnostic tools, our evaluation of a commercial test 

detecting Aspergilus sp. galactomannan antigen in serum was relevant for histoplasmosis diagnosis. 

In a continuous objective of reducing histoplasmosis-related deaths, reframed severity criteria and 

arguments for a more agressive antifungal therapy empiric strategy were proposed. 

The preliminary results of our projects showed the presence of HIV-associated histoplasmosis 

in Suriname and Guyana and a probably greater incidence compared to French Guiana. In the whole 

Latin American region, we estimated that AIDS-related histoplasmosis deaths were similar or greater 

than AIDS-related tuberculosis deaths. HIV-associated histoplasmosis is in fact neglected, largely 

unknown and responsible for numerous avoidable deaths in Latin America. Following the objective of 

reducing AIDS-related deaths, an initiative is ongoing with the aim of making HIV-associated 

histoplasmosis part of national and international programmes. 
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INTRODUCTION GENERALE 
 

Considérant la population mondiale, les infections fongiques touchent environ un milliard 

d’individus, dont environ 11,5 millions d’infections potentiellement mortelles et plus de 1,5 million 

de décès chaque année (1).  

 

Au cours des deux dernières décennies, il y a eu des progrès significatifs dans le 

développement des méthodes diagnostiques des infections fongiques et la mise à disposition de 

nouvelles molécules antifongiques. Toutefois, à l’échelle mondiale, la plupart des individus concernés 

par les infections fongiques ne bénéficient pas de ces progrès. Ainsi, dans les pays disposant d’un 

système de soins dit « développé », le plus souvent dans des pays à haut niveau de revenus, les 

infections fongiques sont diagnostiquées et traitées, même si elles restent parfois sous-

diagnostiquées ou identifiées tardivement lors d’autopsies. Dans les autres pays du monde, à niveaux 

de revenus faible ou intermédiaire, le manque de formation des personnels de santé, l’absence 

d’outils diagnostics d’infections fongiques et l’indisponibilité de molécules antifongiques 

maintiennent une morbidité et une mortalité associées aux infections fongiques à des niveaux élevés 

et inacceptables (1).  

 

En dépit de ces progrès récents, les experts du monde de la mycologie médicale s’accordent 

pour qualifier la mycologie médicale et les infections fongiques humaines comme « négligées » 

socialement et politiquement (1). Il y a cinquante ans on parlait déjà de l’iceberg de la mycologie 

médicale (2). En effet, si les autorités sanitaires sous-estiment l’impact en termes de morbidité et de 

mortalité de la plupart des infections fongiques, les acteurs institutionnels ou privés de la recherche 

biomédicale y répondent par un manque d’intérêt et de faibles investissements ou financements 

proposés dans les appels à projets. 

 

En mycologie médicale, il convient de distinguer : les mycoses cosmopolites (rencontrées sur 

tous les continents ou toutes les latitudes) des mycoses dites tropicales ou endémiques (spécifiques 

à certaines zones bioclimatiques) ; les mycoses externes (cutanées et sous-cutanées)  des mycoses 

profondes ou systémiques ou disséminées (le plus souvent dans des contextes particuliers, 

notamment d’immunosuppression des individus). Les mycoses cutanées ou cutanéomuqueuses, 

groupe le plus commun d’infections fongiques par leurs fréquences de survenue, n’engagent 

généralement pas le pronostic vital des patients mais peuvent être à l’origine de séquelles visibles et 

socialement gênantes. La plupart des infections fongiques profondes, disséminées ou invasives, sont 
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sévères et requièrent un haut niveau de compétences médicales (clinique, diagnostique et 

thérapeutique). En effet, les infections fongiques invasives peuvent affecter l’ensemble des tissus ou 

organes et sont souvent difficiles à diagnostiquer, voire confondues avec d’autres maladies, plus 

communes ou plus fréquemment observées dans certaines zones bioclimatiques. Elles sont 

probablement responsables d’un plus grand nombre de décès au cours de l’infection par le Virus de 

l’immunodéficience humaine (VIH) que la tuberculose et les infections bactériennes réunies (1). 

 

Ainsi, en préambule à la présentation des travaux et projets de recherche, nous décrirons 

quelques généralités sur les infections fongiques invasives chez le patient infecté par le VIH puis, plus 

particulièrement sur l’histoplasmose, avant d’envisager en détails le contexte et le plan de travail. 
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1. Généralités et état des connaissances à propos des infections fongiques 

invasives chez le patient infecté par le VIH 

 

Les infections fongiques invasives sont responsables d’infections opportunistes majeures au 

cours de l’infection par le VIH, comme autant de portes d’entrée pour le Syndrome 

d’Immunodéficience Acquise (SIDA), stade évolutif tardif et terminal de l’infection par le VIH. 

Pourvoyeuses d’une morbidité et d’une mortalité importantes, elles constituent un enjeu de santé 

publique majeur. Toutefois, le niveau de connaissance et les moyens de la lutte contre ces maladies 

ne sont pas à la hauteur des enjeux, notamment dans le cas de la coinfection histoplasmose et VIH, 

objet de ce travail de thèse. 

 

L’article de revue de la littérature ci-dessous décrit l’épidémiologie et les progrès récents de 

la prise en charge (diagnostique et thérapeutique) des quatre principales infections fongiques 

invasives chez le patient infecté par le VIH : pneumocystose, cryptococcose, talaromycose 

(anciennement pénicilliose) et histoplasmose. 

ARTICLE 1 : Fungal infections in HIV/AIDS. 

 

Author: Limper, Andrew H., Adenis, Antoine, Le, Thuy and Harrison, Thomas S. 

Year: 2017    Journal: The Lancet Infectious Diseases 

ISSN: 1473-3099   DOI: 10.1016/S1473-3099(17)30303-1 

Abstract: Fungi are major contributors to the opportunistic infections that affect patients with 
HIV/AIDS. Systemic infections are mainly with Pneumocystis jirovecii (pneumocystosis), Cryptococcus 
neoformans (cryptococcosis), Histoplasma capsulatum (histoplasmosis), and Talaromyces 
(Penicillium) marneffei (talaromycosis). The incidence of systemic fungal infections has decreased in 
people with HIV in high-income countries because of the widespread availability of antiretroviral 
drugs and early testing for HIV. However, in many areas with high HIV prevalence, patients present to 
care with advanced HIV infection and with a low CD4 cell count or re-present with persistent low CD4 
cell counts because of poor adherence, resistance to antiretroviral drugs, or both. Affordable, rapid 
point-of-care diagnostic tests (as have been developed for cryptococcosis) are urgently needed for 
pneumocystosis, talaromycosis, and histoplasmosis. Additionally, antifungal drugs, including 
amphotericin B, liposomal amphotericin B, and flucytosine, need to be much more widely available. 
Such measures, together with continued international efforts in education and training in the 
management of fungal disease, have the potential to improve patient outcomes substantially. 

URL: http://dx.doi.org/10.1016/S1473-3099(17)30303-1 

 

http://dx.doi.org/10.1016/S1473-3099(17)30303-1
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2. Généralités et état des connaissances à propos de l’histoplasmose chez le 

patient infecté par le VIH 

2.1. Synthèse historique de cent ans de découvertes et de redécouvertes à 

propos de l’histoplasmose 

C’est en 1905 que Samuel Taylor Darling, anatomopathologiste américain en poste sur le 

canal de Panama, fait la description princeps d’un cas fatal d’histoplasmose disséminée chez un 

homme originaire de la Martinique (3). A l’autopsie, les lésions macroscopiques évoquent une 

tuberculose disséminée, mais en microscopie optique il découvre de nombreux petits corps 

encapsulés dans le cytoplasme des cellules réticuloendothéliales du foie, de la rate et des ganglions. 

Il leur donne le nom d’Histoplasma capsulatum car ils évoquent un « Plasmodium encapsulé » dans le 

cytoplasme des histiocytes (3). Par la suite, en 1912, Da Rocha Lima est le premier à suggérer que 

l’agent pathogène découvert par Darling n’est pas un protozoaire mais plutôt une levure (4). Par 

ailleurs, le terme encapsulé est inexact, cette levure n’ayant pas de capsule à proprement parler, 

mais persiste encore aujourd’hui (5). 

Ainsi, depuis cette description princeps, le principal diagnostic différentiel de l’histoplasmose au plan 

clinique est représenté par les maladies granulomateuses telle que la tuberculose ou la sarcoïdose et, 

au plan de l’examen direct en microscopie optique, les formes amastigotes de parasitoses 

(Leishmania spp et Trypanosoma spp.) ou autres levures (C. glabrata et T. marneffei) (6). 

 

Dans les années 1920, au décours de la découverte de la tombe de Toutankhamon par 

Howard Carter et Lord Carnavon, plusieurs décès de membres de l’équipe de fouilles ont été 

attribués à l’histoplasmose. Toutefois, aucun arguments clinico-biologiques chez les personnes 

décédées n’a pu étayer cette hypothèse étiologique et justifier l’emballement médiatique qualifiant 

l’histoplasmose de « Malédiction des Pharaons ». Par ailleurs, H. capsulatum ne fut jamais identifié 

dans le sol de la vallée des rois (7). 

 

Les années 1930 à 1940 sont marquées par des avancées importantes, majoritairement 

décrites aux USA, dans la compréhension du pathogène et sur son importance au plan de la santé 

publique. 

En 1934, suite au premier diagnostic d’histoplasmose disséminée du vivant d’un enfant américain par 

Dodd et Tompkins, De Monbreun révèle le caractère dimorphique d’H. capsulatum (une phase 

mycélienne saprophyte à température ambiante sur milieu de Sabouraud et parasitaire après culture 

à 37°C sur un milieu complexe à base de sang) et conclut que la forme saprophyte est probablement 



 

   
28 

présente dans l’environnement (8, 9). En 1945, Parsons et Zarafonetis rapportent sept nouveaux cas 

post mortem d’histoplasmose et font une revue mondiale de 71 cas autopsiques connus (10). En 

1949, après de longues investigations sur le site de camp Gruber, Oklahoma, où une épidémie 

d’histoplasmose avait été décrite chez des soldats américains, Emmons met en évidence pour la 

première fois la forme saprophyte d’H. capsulatum dans l’environnement (11, 12). Prélude au 

diagnostic sérologique de l’histoplasmose, Tenenberg et Furcolow, en 1948, mettent en évidence 

chez l’animal l’existence d’une réponse anticorps (13). 

Au cours de cette période, le corps médical prend conscience de l’intérêt qu’il faut porter à cette 

pathologie, à présent nommée « Histoplasmose », qualifiée de rare mais rapidement fatale (14). Le 

développement concomitant de la mycologie médicale et l’utilisation d’isolats antigéniques d’H. 

capsulatum (issus des travaux de De Monbreun) pour réaliser des intradermoréactions (IDR) à 

l’histoplasmine, vont révéler la distribution de l’histoplasmose aux Etats-Unis d’Amérique (USA) (7). 

En effet, avec le développement de l’IDR à la tuberculine et de la radiographie pulmonaire, associées 

dans le dépistage de masse de la tuberculose, les médecins américains font face à un nombre 

important d’individus ayant une anergie tuberculinique associée à des nodules pulmonaires 

radiologiques. Ces lésions radiographiques étant alors considérées comme spécifiques de la 

tuberculose infection, les médecins restent perplexes (7). C’est Palmer qui, en 1945, au décours 

d’une campagne nationale d’IDR à l’histoplasmine aux Etats-Unis d’Amérique, démontre qu’un 

nombre important de ces tests positifs prédomine dans certaines régions comme les vallées des 

fleuves Ohio et Mississipi. Il conclut également que les calcifications pulmonaires radiologiques 

attribuées à la tuberculose chez des individus ayant un test cutané tuberculinique négatif sont 

probablement dues à l’histoplasmose, celle-ci survenant par petites épidémies (15, 16). 

L’histoplasmose passe donc du statut de pathologie isolée rapidement fatale, à celui d’une 

pathologie bénigne très répandue et rarement létale aux USA. Palmer pose ainsi les bases de 

nombreux travaux qui révéleront des diagnostics d’histoplasmose chez des personnes pour 

lesquelles un diagnostic de tuberculose avait été porté à tort (7, 17-19). 

 

Les années 1950 à 1960 s’accompagnent d’un vif intérêt à l’échelle mondiale pour l’étude de 

l’histoplasmose, comme en atteste l’augmentation rapide du nombre de publications scientifiques 

(Figure 1) (7). Cette période est marquée par les premières estimations du niveau de prévalence de 

l’histoplasmose en population générale hors Amérique du Nord et la confirmation des hypothèses 

formulées concernant les facteurs de risque d’exposition environnementale à H. capsulatum. 
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Ainsi, en 1952, Zeidberg montre la présence plus fréquente d’H. capsulatum dans le sol autour des 

poulaillers ou d’autres sources de déjections aviaires (20). Puis, Emmons, en 1958, établit 

l’association entre la présence de chauve-souris et d’ H. capsulatum dans l’environnement (21). 

La disponibilité croissante d’histoplasmine de bonne qualité autorise la mise en œuvre d’enquêtes de 

prévalence à grande échelle. C’est Mochi et Edwards qui, alors en poste à l’Organisation Mondiale de 

la Santé (OMS) au sein du bureau de recherche sur la tuberculose, publient successivement deux 

revues de la littérature sur la distribution mondiale de l’histoplasmose, base à l’établissement par 

Edwards de la première carte mondiale de répartition des IDR positifs à l’histoplasmine (Figure 2) 

(22, 23). 

 

Figure 1 : Nombre de publication scientifiques référencées par années entre 1909 et 2016 (d’après une 

requête Pubmed avec le terme « Histoplasmosis », le 16/05/2016). 
 

 

Source : Histoplasmosis: Proceedings of the second national conference. Springfield, Ill: Thomas. 1971. 

Figure 2 : Carte mondiale de la répartition des tests cutanés positifs à l’histoplasmine selon P.Q. Edwards, 

1956. 
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Les années 1970 sont marquées par la synthèse des connaissances à propos de 

l’histoplasmose avec l’établissement de cartes de distribution de la prévalence par continents, le 

développement d’une classification (Figure 3) et de stratégies de prise en charge thérapeutique 

basées sur des essais cliniques antérieurs et des séries de cas publiées (14).  

 

Figure 3 : Classification des formes cliniques d’histoplamsose selon le statut de l’hôte par R.A. Goodwin, 

1980 (14) 

 

A cette époque, les connaissances sur la prévalence et l’incidence de l’histoplasmose sont 

importantes comparées aux autres infections fongiques profondes, bien qu’appartenant à ce 

qu’Ajello qualifiait d’ « iceberg de la mycologie médicale » (2). Sans être une maladie à déclaration 

obligatoire, l’histoplasmose est décrite sur les cinq continents avec une fréquence variable. Si 25 pays 

rapportent des études avec une prévalence supérieure à 10% en population générale, la partie 

Centre-Est des USA est considérée comme la zone d’hyperendémicité avec : jusqu’à 90% d’exposés à 

partir de 15 ans, 200 000 cas symptomatiques et 74 décès estimés par an, sans compter les 95% 

d’individus non symptomatiques nouvellement infectés tous les ans (Figure 4) (2, 24). 

 

Figure 4 : Répartition géographique de la fréquence de réaction positive cutanée à l’histoplasmine parmi 

275 558 recrue de l’U.S. Navy, âgées de 17 à 21 ans et ayant résidé toute leur vie dans le même comté (25) 
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Le terme « histoplasmose disséminée » apparaît dans les classifications, accompagné de la notion de 

déficit immunitaire (inné ou acquis essentiellement iatrogène) comme condition quasi nécessaire à 

son développement et à l’évolution systématique vers le décès en l’absence de traitement. Une 

synthèse des corrélations entre les spectres anatomopathologiques et cliniques est proposée par 

Goodwin (Figure 5) (14). 

 

Figure 5 : Schéma des corrélations observées entre les spectres anatomopathologiques et cliniques de 

l’histoplasmose disséminée (25) 
 

Des années 1980 à nos jours, la morbidité et la mortalité imputables à l’histoplasmose (aigüe 

ou disséminée) a augmenté du fait d’un accroissement du nombre de personnes immunodéprimées. 

Si les immunosuppresseurs et autres biothérapies utilisés pour la prise en charge de patients 

transplantés ou atteints de maladies inflammatoires chroniques ont largement contribué à cet 

accroissement, la part la plus importante est attribuable à l’émergence et à la diffusion globale de 

l’infection par le VIH (26). 

Les premiers cas d’histoplasmose disséminée associée à un SIDA, chez des patients identifiés 

rétrospectivement comme infectés par le VIH, sont décrits en 1982 à Indianapolis (27). Et, ce n’est 
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qu’en 1987 que les Centers for Disease Control and Prevention (CDC) inscrivent l’histoplasmose 

disséminée (autre localisation, isolée ou associée à une atteinte pulmonaire ou ganglionnaire 

cervicale ou médiastinale) à la liste des infections opportunistes définissant le stade SIDA chez les 

patients infectés par le VIH (28). 

 

Depuis, l’accroissement du nombre de cas d’histoplasmose disséminée, rapportés dans la 

littérature comme associés à une infection par le VIH, s’est accompagné d’avancées diagnostiques et 

thérapeutiques notables.  

Au plan du diagnostic, des méthodes performantes non invasives (échantillons de sang et d’urines 

principalement) de détection d’antigène d’H. capsulatum ont été développées mais peu diffusées car 

non commercialisées hors USA (29). De nombreuses publications envisagent différentes méthodes 

de biologie moléculaire comme des outils utiles. Toutefois, leur place dans la prise en charge est 

incertaine et aucun kit n’est commercialisé (30). Au plan thérapeutique, des essais cliniques ont été 

menés, principalement en Amérique du Nord, chez des patients infectés par le VIH, pour la prise en 

charge des formes sévères (31) et non sévères (32) ou la prévention primaire (33) de l’histoplasmose 

disséminée. A noter que le niveau de preuve des recommandations actuelles pour la prise en charge 

thérapeutique reste intermédiaire, les essais cliniques publiés n’ayant été réalisés qu’une seule fois 

dans leur grande majorité. 

A l’ère des trithérapies antirétrovirales accompagnées de politiques de dépistage et de prise en 

charge précoces de l’infection par le VIH, on observe une tendance significative à la baisse de la part 

des hospitalisations pour histoplasmose et infection par le VIH en Amérique du Nord (Figure 6).  

 

Figure 6 : Répartition de la fréquence annuelle (%) des comorbidités associées au diagnostic 

d’histoplasmose au décours d’une hospitalisation, USA, 2001-2012 (34) 
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On observe également une tendance significative à la baisse de la mortalité attribuable à la 

coinfection histoplasmose et VIH dans certains centres de référence hors Amérique du Nord (34-36). 

 

Toutefois, en 2017, ces évolutions favorables ne sont pas la règle pour la grande majorité des 

patients infectés par le VIH vivants en zone d’endémie (37-39). L’histoplasmose reste une infection 

opportuniste majeure au cours de l’infection par le VIH dont la réalité des coûts humains et 

économiques en termes de santé publique sont toujours largement méconnus et probablement 

sous-estimés (34, 38). 

Depuis 2013 et la publication d’une série de cas de patients coinfectés histoplasmose et VIH dans la 

vallée du fleuve chinois Yang-Tsé-Kiang, tout se passe comme si certains auteurs, pour la plupart  

nord-américains, redécouvrent que l’histoplasmose existe en dehors des Amériques et plus 

particulièrement de la région d’hyperendémicité de la vallée du fleuve Ohio (40-42). Ceci, alors 

même que des études menées dans les années 1950 à 1960 décrivent des prévalences importantes 

de tests cutanés positifs à l’histoplasmine en Asie (24), dans des régions qui ne sont pas indemnes 

d’épidémies d’infection par le VIH de nos jours. 

Ainsi, dans les zones d’endémie ou non pour l’histoplasmose, principalement en dehors des USA, de 

très nombreux défis restent à relever pour améliorer l’un ou l’ensemble des paramètres suivants : la 

connaissance de l’épidémiologie locale de l’histoplasmose, la prise de conscience du corps médical 

de l’existence et du poids de la maladie, la mise à disposition de tests diagnostiques rapides et 

simples, la mise à disposition de traitement antifongiques efficaces à prix abordables, une prise en 

charge optimale de l’infection par le VIH et notamment une diminution importante de la part des 

personnes dépistées tardivement (CD4<200/mm3). 

Des initiatives sont en cours pour faire face à ces défis (43-45). Certaines actions et collaborations 

engagées dans le cadre de ce travail de thèse s’envisagent humblement comme une tentative de 

réponse à certains de ces défis. 

 

2.2.  Etat des connaissances à propos de l’histoplasmose chez le patient 

infecté par le VIH 

 

Comme nous venons de le décrire, l’histoplasmose est une infection fongique profonde 

décrite sur les cinq continents avec des zones qualifiées de haute et basse endémicité. 

Communément observable par les connaisseurs, elle est qualifiée de première infection fongique 

respiratoire au monde par certains auteurs. Toutefois, le poids de l’histoplasmose en terme de santé 
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publique diffère selon que la personne est immunodéprimée ou non. Chez l’immunocompétent, 

l’histoplasmose est le plus souvent asymptomatique et spontanément résolutive, à l’origine d’une 

faible morbi-mortalité. Chez l’immunodéprimé, en présence notamment d’un déficit de l’immunité 

cellulaire congénital ou acquis, l’histoplasmose est à l’origine d’une morbidité et d’une mortalité 

importantes. A tous les âges de la vie, elle est le plus souvent fatale en l’absence de traitement 

approprié. C’est pourquoi, suite aux premiers cas décrits chez des patients infectés par le VIH, sa 

forme extrapulmonaire ou disséminée a été inscrite sur la liste des infections opportunistes 

définissant le stade SIDA. 

Avec la diffusion de la pandémie à VIH, la morbidité et la mortalité imputables à l’histoplasmose ont 

augmenté de façon importante au cours des dernières décennies. En comparaison aux autres causes 

d’immunodépression, les patients infectés par le VIH paient probablement le plus lourd tribu à cette 

infection fongique. Car, Indépendamment de la mise à disposition des trithérapies antirétrovirales, 

l’histoplasmose chez les patients infectés par le VIH reste à ce jour un problème de santé publique 

méconnu dans de nombreux pays en zone d’endémie et notamment en Amérique Latine. 

L’histoplasmose y serait responsable de plusieurs dizaines de milliers de décès depuis le début de 

l’épidémie à VIH, plus particulièrement dans la région amazonienne et le plateau des Guyanes. 

 

L’histoplasmose chez le patient infecté par le VIH constitue un problème de santé publique 

qu’il convient d’étudier.  

L’article de revue de la littérature ci-dessous s’envisage comme un état des lieux des connaissances, 

des problématiques et des avancées récentes sur les aspects épidémiologiques, diagnostiques 

(cliniques et biologiques) et thérapeutiques de l’histoplasmose chez le patient infecté par le VIH. Par 

rapport à l’ARTICLE 1, précedemment cité dans ce manuscrit, cette revue est une description plus 

exhaustive et détaillée de la thématique de travail : étape indispensable à la compréhension globale 

de la problématique de l’histoplasmose au cours de l’infection par le VIH. 

 

Pour mémoire, ce travail de revue de la littérature avait été réalisé au cours de ma première 

année de doctorat et présenté oralement à l’occasion de la 33ème Réunion Interdisciplinaire de 

Chimiothérapie Anti-Infectieuse, 21-22 novembre 2013, Paris, France (Annexe 1). 
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ARTICLE 2 : Histoplasmosis in HIV-infected patients: A review of new 

developments and remaining gaps.  

 

Author: Adenis, A. A., Aznar, C. and Couppie, P. 

Year: 2014    Journal: Current tropical medicine reports 

ISSN: 2196-3045 (Print)   DOI: 10.1007/s40475-014-0017-8 

Abstract: Histoplasma capsulatum is responsible for histoplasmosis, a fungal disease with worldwide 
distribution that can affect both immunocompromised and imunocompetent individuals. During the 
highly active antiretroviral therapy (HAART) era, morbidity and mortality due to histoplasmosis 
remained a public heatlh problem in low-income and high-income countries. The true burden of HIV-
associated histoplasmosis is either not fully known or neglected since it is not a notifiable disease. 
Progress has been made in DNA patterns of strains and understanding of pathogenesis, and hopefully 
these will help identify new therapeutic targets. Unfortunately, histoplasmosis is still widely mistaken 
for multidrug-resistant tuberculosis, leading to numerous avoidable deaths, even if they are easily 
distinguishable. The new diagnostic tools and therapeutics developments have still not been made 
available in most endemic regions. Still, recent developments are promising because of their good 
clinical characteristics and also because they will be commercially available and affordable. This 
review of published data and gaps may help define and guide future research. 

URL: https://doi.org/10.1007/s40475-014-0017-8 

 

https://doi.org/10.1007/s40475-014-0017-8
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3. Contexte général d’étude 

 

3.1. La Guyane française : un département français sur le plateau des 

Guyanes et en Amazonie 

 

La Guyane française est un département français d’outre-mer localisé au Nord-Est de 

l’Amérique du Sud, proche de l’équateur entre 2° et 4° de latitude Nord, entouré par le Suriname à 

l’Ouest et le Brésil au Sud (Figure 7). Plus vaste région de France, elle s’étend sur une superficie de 

84 000 km², équivalente à celle du Portugal ou de l’Angleterre. Son climat est de type équatorial, 

chaud et humide, avec plus de 90% du territoire occupé par la forêt tropicale. L’essentiel de la 

population totale, estimée par l’INSEE à 244 118 habitants au 1er janvier 2013, se concentre sur une 

plaine côtière de 40 km de large. Les principales agglomérations sont la région de Cayenne, appelée 

« Ile de Cayenne », les villes de Kourou et de Saint Laurent du Maroni. 

 

(Source : Conseil Général de la Guyane) 

Figure 7 : Situation géographique de la Guyane française 

 

La Guyane française appartient au plateau des Guyanes ou bouclier guyanais : écosystème 

bien individualisé dont les contours sont discutés selon que l’on se place d’un point de vue 

géophysique ou biogéographique (46). En 2002, un consensus régional intergouvernemental a 

délimité un ensemble qualifié d’ « écorégion » (Figure 8), visant notamment à mettre en œuvre une 

initiative à l’échelle du plateau des Guyanes pour la protection, la conservation et la valorisation des 

richesses naturelles et humaines (46). 

De plus, la Guyane française et le plateau des Guyanes sont régulièrement inclus dans un vaste 

ensemble intitulé biome amazonien ou écorégion amazonienne (Figure 9) (47). 
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          (Source : http://guianashield.org/index.php/maps) 

Figure 8 : Situation géographique de la Guyane française au sein du plateau des Guyanes 

 

 

(Source : FAO (48)) 

Figure 9 : Situation géographique du de la Guyane française au sein du biome amazonien 
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Le biome ou « macroécosystème » ou « zone de vie majeure » pouvant être définit comme un 

ensemble d'écosystèmes présentant des similarités importantes au niveau climatique et des espèces 

hébergées, il est nommé d'après la végétation qui y prédomine (49).  

Ainsi, la Guyane française au sein du plateau des Guyanes appartient à un grand ensemble 

comprenant le bassin amazonien (vaste aire hydrographique de drainage des eaux dans le fleuve 

Amazone) étendu au Sud à la forêt sèche bolivienne de Chiquitanos et, au Nord, aux forêts tropicales 

du plateau des Guyanes (48). Si l’ensemble des eaux de ces régions ne se draine pas dans l’Amazone, 

on y retrouve des similarités d’habitats communément décrits comme appartenant à la forêt 

tropicale amazonienne (47, 50). 

 

Dans sa position équatoriale au sein du vaste biome amazonien, reconnu comme une des 

principales zones de haute biodiversité à l’échelle mondiale, la Guyane française partage des 

caractéristiques biogéographiques et certains aspects de sa biodiversité avec le Brésil, la Bolivie, le 

Pérou, l’Equateur, la Colombie, le Venezuela, le Guyana et le Suriname.  

 

Cette proximité avec l’Equateur confère également à la Guyane française une grande 

biodiversité de pathogènes, responsables de maladies infectieuses et parasitaires chez l’Homme et 

l’Animal (51). Ces pathogènes évoluant au sein d’un même écosystème devraient être observés 

communément dans les différents pays de la région, avec de probables variations quantitatives et 

qualitatives, sous réserve que les conditions connues comme nécessaires au développement des 

maladies soient réunies et que chaque pays dispose d’un système de surveillance ou d’individus 

rapportant publiquement l’information. Ceci implique que la Guyane française partage des 

problématiques de santé publique, notamment au plan des maladies infectieuses humaines, avec les 

pays du plateau des Guyanes et plus largement du biome amazonien. 

 

Pour mémoire, ce constat est l’hypothèse fondatrice à la dynamique de réflexions et de 

projets mis en œuvre dans le cadre de ce travail de thèse. 

Hypothèse selon laquelle la problématique majeure de santé publique représentée par 

l’histoplasmose chez les patients infectés par le VIH, telle qu’elle est décrite en Guyane française, 

devrait être observée à minima dans les pays du plateau des Guyanes voire du biome amazonien 

(52). Si elle n’est pas ou peu observée dans les pays concernés, elle devrait être observable dans le 

cadre de programmes de recherche ou de collaborations. 
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3.2.  Une épidémiologie particulière de l’infection par le VIH 

 

Afin de cerner l’importance de la problématique du travail de thèse, une synthèse des 

principales données épidémiologiques déclarées à propos de l’infection par le VIH est présentée, 

sans avoir l’objectif de décrire toute la problématique de l’infection par le VIH en Guyane française. 

 

La Guyane française est le département français le plus touché par l’épidémie de VIH/SIDA, 

bien que le nombre de découvertes de séropositivité et de cas incidents de SIDA aient diminués 

respectivement de 14% de 2011 à 2014 et de 90% de 2003 à 2013 (53).  

Pour l’année 2014, on estime à 711 par million d’habitants (IC95% : [471-948]) le nombre de 

découvertes de sérologies positives à l’infection par le VIH, soit 7 fois plus que la moyenne nationale 

française estimée à 100 par million d’habitants [92-107] (FIGURE 10) (53). Pour l’année 2013, on 

retrouve une incidence de 67 diagnostics de SIDA par million d’habitants [IC95% : 46-88], soit 

pratiquement 5 fois plus que la moyenne nationale française (14/million d’habitants [IC95% : 12-16], 

hors Ile de France) (53). 

  

Source : DO VIH France au 31/12/2014, corrigées pour les délais et la sous déclaration. 

Figure 10 : Nombre de découvertes de séropositivité VIH par millions d’habitants, année 2014, France 

(53) 

 

La prévalence de l’infection par le VIH en population générale, estimée sur la base des 

données exhaustives du Registre d’issue de Grossesse Informatisé de Guyane (RIGI), est 

régulièrement supérieure à 1% depuis le début des années 1990 (54). Le dernier chiffre disponible 

retrouve un niveau de prévalence à 1,1% chez les parturientes de Guyane en 2015 (55). Cette 
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méthode d’estimation de la prévalence de l’infection par le VIH en population générale est 

habituellement considérée comme un bon indicateur de suivi de l’épidémie dans la mesure où le 

mode de contamination déclaré majoritaire est représenté par les rapports hétérosexuels (98% des 

nouveaux diagnostics d’infection par le VIH entre 2004 et 2013 en Guyane) (53). 

 

Sur la période 2004-2013, au sein des patients nouvellement diagnostiqués on retrouve 

autant d’hommes que de femmes (sex ratio moyen H:F=1), majoritairement de la classe d’âge 25-49 

ans (68%) et nés sur le continent américain hors Guyane (51%) (53). 

 

Malgré des efforts importants pour le dépistage de l’infection par le VIH, illustrés par 

l’augmentation de 10% du nombre de sérologies VIH réalisées en Guyane entre 2011 et 2014, soit 

deux fois plus que la moyenne nationale française, la proportion de patients dépistés tardivement 

(CD4<200/mm3) reste stable autour de 30% des nouveaux diagnostics (53, 56). 

 

Sur la période 2004-2013, les hommes (60%), âgés de 25 à 49 ans (72%) et nés hors de France 

(70%) représentent la majorité des cas de SIDA notifiés (53). Seulement 47% de ces  nouveaux cas de 

SIDA avaient connaissance de leur séropositivité au VIH au moment du diagnostic (53). Les cinq 

pathologies opportunistes inaugurales du SIDA notifiées sur cette période sont : l’histoplasmose 

(19%), la tuberculose pulmonaire (11%), la candidose œsophagienne (11%), la toxoplasmose 

cérébrale (10%) et la pneumocystose (8%) (53).  

 

Peu de données récentes sont disponibles concernant la mortalité brute et les causes de 

décès des patients infectés par le VIH en Guyane française. D’après les données de déclarations 

obligatoires SIDA seuls 67 décès sont rapportés sans autre précision pour la période 2005-2012 (57). 

Les enquêtes « Mortalité 2000 », « Mortalité 2005 » et « Mortalité 2010 », menées auprès d’un 

grand nombre d’investigateurs français, retrouvent une tendance à la baisse de la mortalité brute, de 

1,5% en 2000 à 0,9% en 2010 (58). Si les pathologies opportunistes survenant au stade sida ou 

« causes SIDA » restent la première cause de décès sur la période, on observe une tendance à la 

baisse s’accompagnant d’une augmentation de la part des décès pour des « causes non-SIDA » 

(Figure 11) (58). Seuls les résultats de l’enquête « Mortalité 2000 » sont déclinés à l’échelle des 

Antilles et de la Guyane française. Les « causes SIDA » de décès représentent la plupart des décès 

chez les patients infectés par le VIH dans ces territoires (n=67/81, 83%). Parmi ces « causes SIDA », 

l’histoplasmose est la première cause de décès en Guyane et à l’échelle des départements français 

d’Amérique (DFA) au début des années 2000 (Figure 12) (59). 
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Figure 11 : Distribution des causes de décès chez les patients infectés par le VIH, Enquête nationale 2000 

(n=964), 2005 (n=1042) et 2010 (n=728), France (58) 

 

 

Figure 12 : Pathologies classant sida déclarées chez les personnes décédées de « causes sida » dans les 

départements français d’Amérique (DFA) en 2000 (Guyane n=26, Antilles n=28) (59) 
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Ces données sur les nouvelles infections à VIH, les cas incidents de SIDA et la mortalité des 

patients infectés par le VIH sont à prendre avec précautions car elles sont soit considérées comme 

brutes et non corrigées pour la sous déclaration, soit issues d’enquêtes sur des échantillons de 

patients infectés par le VIH suivis par des investigateurs référents localement pour cette prise en 

charge. Néanmoins, elles renseignent sur les grandes tendances observables et sont cohérentes avec 

les données localement renseignées dans la cohorte de patients infectés par le VIH de Guyane 

française. 

 

Au moment de commencer ce travail de thèse, les données de l’épidémiologie de l’infection 

par le VIH observée en Guyane française rendent compte de différences importantes par rapport à la 

France hexagonale. 

La fréquence de survenue et la mortalité du stade SIDA de l’infection par le VIH reste un problème 

important chez les patients infectés par le VIH en Guyane française alors que ce poids tend à 

diminuer en France hexagonale. 

L’ordre de fréquence des infections opportunistes classant SIDA et la mortalité imputable à celles-ci 

retrouvent l’histoplasmose comme principale cause d’infection opportuniste classant SIDA 

(accompagnée de la tuberculose) et première cause de mortalité au stade SIDA en Guyane française. 

A la même période, en France hexagonale, c’est la pneumocystose pulmonaire qui est la plus 

fréquente, accompagnée de la tuberculose, avec une tendance à la baisse de la mortalité liée au SIDA 

qui se confirme (60, 61). L’histoplasmose y est, à juste titre, reléguée au rang d’infection 

opportuniste rarement observée. 

 

Ces données confirment que le positionnement biogéographique de la Guyane française 

influe de manière significative sur l’épidémiologie locale de l’infection par le VIH, avec notamment 

l’histoplasmose, élevée au rang de priorité de santé publique quand elle considérée comme une 

curiosité de médecine des voyages dans un contexte européen. 
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3.3.  L’histoplasmose : un sujet d’étude au long cours en Guyane française 

 

3.3.1. Etats des connaissances à l’initiation du travail de thèse 

 

Historiquement, les premières descriptions publiées à propos de l’histoplasmose en Guyane 

française datent des années 1950 avec l’identification d’H. capsulatum à partir d’échantillons de sol 

puis une campagne d’IDR à l’histoplasmine en population générale retrouvant 32,5% de positivité 

(62). Ce niveau de prévalence est confirmé par une étude similaire menée en 1966 sur une 

population de soldats ayant séjourné en Guyane française pendant un an et rapportant 30% de tests 

cutanés positifs à l’histoplasmine (63). 

Les premières descriptions de formes disséminées d’histoplasmose rapidement fatales chez des 

patients présentant un syndrome d’immunodéficience acquise (SIDA) datent du début des années 

1980 (64). Si le premier cas d’histoplasmose disséminée en provenance de Guyane française est 

identifié en France hexagonale chez un jeune patient haïtien en 1979, officiellement, le premier cas 

d’histoplasmose chez un patient infecté par le VIH a été confirmé rétrospectivement à l’aide d’un 

sérum conservé datant de 1982 (64). 

Par la suite, la majorité des diagnostics et les principales descriptions publiées sont réalisées par les 

dermatologues de Guyane à propos de formes cutanées et/ou muqueuses d’histoplasmose chez des 

patients infectés par le VIH (65). Car, en consultation de Dermatologie-Vénérologie au Centre 

Hospitalier de Cayenne, les médecins disposent de microscope optique et lisent quotidiennement 

des frottis de prélèvement cutanés réalisés par leurs soins. Initialement, la pratique de l’examen 

direct avec une coloration « Giemsa rapide » (RAL 555) des prélèvements cutanéo-muqueux était 

réalisée à la recherche des formes amastigotes intracellulaires de Leishmania spp.. Mais, dans le 

cytoplasme des cellules ou en dehors, ils retrouvent la forme levure d’H. capsulatum, dont la forme 

et la taille se rapprochent de Leishmania spp., sans toutefois retrouvé le kinétoplaste caractéristique 

de ce dernier. Ainsi, en l’absence de mycologue au laboratoire de l’hôpital de Cayenne, les 

dermatologues font de plus en plus de diagnostic d’histoplasmose cutanéo-muqueuse ou disséminée 

chez des patients infectés par le VIH (66-68). 

A la fin des années 1990, la fréquence du diagnostic de formes cutanéo-muqueuses d’histoplamose 

associée au développement progressif d’une expertise en mycologie dans les laboratoires 

hospitaliers de Guyane française, plus particulièrement sur le site de Cayenne, est à l’origine d’une 

augmentation croissante du diagnostic d’autres formes d’histoplasmose disséminée, pour l’essentiel 

chez des patients infectés par le VIH. 
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Sur la période 1982 à 2007, une étude dans les trois centres hospitaliers de Guyane rapporte 200 cas 

d’histoplasmose associés à l’infection par le VIH (69). Pour 77,5% des cas, l’histoplasmose était 

l’événement inaugural du stade SIDA et 92% des patients ne prenaient pas de trithérapie 

antirétrovirale au diagnostic. Le taux de CD4 était inférieur à 100/mm³ pour 80% des individus et 37% 

présentaient une infection opportuniste concomitante (notamment la tuberculose pour 8% des cas). 

La plupart des cas présentaient une fièvre, des adénopathies, des signes pulmonaires ou digestifs, un 

taux de lacticodeshydrogénase (LDH) supérieur à 4 fois la normale et un taux d’aspartate 

aminotransférase (TGO) supérieur au taux d’alanine aminotransférase (TGP). Le myélogramme était 

jugé utile pour le diagnostic, les cultures de tissus ganglionnaire ou hépatique étaient les plus 

contributives. Un traitement antifongique présomptif était démarré pour 14% des individus, la 

confirmation diagnostique survenant en moyenne après 29,6 jours de traitement. Le pronostic était 

marqué par 19,5% de décès dans le mois suivant l’admission. 

Une étude sur les seuls cas d’histoplasmose chez des patients infectés par le VIH du Centre 

Hospitalier de l’Ouest Guyanais, rapporte 82 cas sur la période 2002-2012. Si le profil de patient est 

similaire, les formes avec atteinte du tractus digestif sont au premier plan et la mortalité à un mois 

est de 13% (70). A la frontière avec le Suriname, ce sont 41% et 86% des patients des patients 

infectés par le VIH arrivés fébriles en hospitalisation, avec respectivement un taux de lymphocytes T 

CD4+<200/mm3 ou <50/mm3, pour lesquels l’histoplasmose est le diagnostic principal de sortie 

(ARTICLE 3).  

Avec des définitions diverses dans la littérature, des formes sévères d’histoplasmose sont décrites. 

Une étude sur la période 1994-2002 rapporte 82 cas d’histoplasmose chez des patients infectés par 

le VIH, dont 15 cas (18%) à 18 cas (22%) de formes sévères selon la définition employée. Après 

ajustement, la dyspnée, un taux de plaquettes < 100 000 :mm3 et un taux de LDH > 2 fois la normale 

étaient associés à la survenue d’un décès dans les trente jours suivant la mise en route d’un 

traitement antifongique (71). 

Une surincidence de cas d’histoplasmose est décrite après la mise en route d’une trithérapie 

antirétrovirale chez les patients infectés par le VIH suivis en Guyane française. Ces cas correspondent 

à des syndromes inflammatoires de reconstitutiion immunitaire infectieux ou paradoxaux à H. 

capsulatum (72). 

 

Peu de données sont publiées à propos de l’histoplasmose chez des individus 

immunocomptétents de Guyane française. Suite aux descriptions princeps de Floch dans les années 

1950, les cas décrits concernent essentiellement la prise en charge de nodules pulmonaires isolés 

chez des militaires non immunodéprimés de retour de Guyane (73-76).  
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Toutefois, de façon sporadique mais régulière (tous les 12 à 24 mois), des formes sévères 

disséminées et rapidement fatales d’histoplasmose sont décrites chez des individus qualifiés 

« d’immunocompétents » (77). La plupart font l’objet d’investigations immunogénétiques à la 

recherche de déficits immunitaires rares ou isolés, non connus antemortem. 

 

ARTICLE 3 : Fever in hospitalized HIV-infected patients in Western French 

Guiana: first think histoplasmosis 

 

Author: Vantilcke, V., Boukhari, R., Jolivet, A., Vautrin, C., Misslin, C., Adenis, A. and Nacher, M. 

Year: 2014     Journal: Int J STD AIDS 

ISSN: 1758-1052 (Electronic)  DOI: 10.1177/0956462413516299 

Abstract: In Western French Guiana, there was a dramatic increase in HIV prevalence between 1990 
and 2000. The present study describes the causes of fever among HIV patients hospitalized in the 
medical ward of the only hospital in the western part of French Guiana. A retrospective descriptive 
study was conducted between 1 January 2008 and 30 June 2010 in the department of medicine of 
Saint Laurent du Maroni Hospital. The main characteristics of 67 patients having presented with fever 
in the first 48 hours of hospitalization were described. Among patients with CD4 <200/mm3 the main 
febrile opportunistic infection was disseminated histoplasmosis (41.1%). Among patients with CD4 
counts <50/mm3 and fever without focal points 85.7% had disseminated histoplasmosis. Three 
patients died and all had disseminated histoplasmosis. Disseminated histoplasmosis is the most 
common febrile opportunistic infection in western French Guiana. Primary prophylaxis with 
itraconazole among immunocompromised patients seems warranted. 

URL: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Citation&list_uid
s=24598976 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Citation&list_uids=24598976
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Citation&list_uids=24598976
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3.3.2. Bases de données pour l’étude de l’histoplasmose en Guyane 

française 

 

La prise de conscience du problème représenté par l’histoplasmose en Guyane française et le 

développement du diagnostic ont été accompagnés par la mise en œuvre de bases de données. En 

dehors des données issues du Programme de Médicalisation des Systèmes d’Information (PMSI) 

(principalement exploitable à compter de 2007) ou des dossiers médicaux de patients ou des 

laboratoires hospitaliers pratiquant le diagnostic des infections fongiques profondes dans les trois 

centres hospitaliers publics de Guyane française, nous avons principalement utilisés deux bases de 

données dans le cadre de ce travail de thèse. 

 

 La cohorte guyanaise de patients infectés par le VIH 

 

Depuis 1997, l’ensemble des patients infectés par le VIH suivis dans un des trois centres 

hospitaliers de Guyane (Cayenne, Kourou, Saint Laurent du Maroni) ont été progressivement  inclus 

dans la base de données du DMI-2/DOMEVIH, administrée par l’ancien Centre d’Information et de 

Suivi de l’Immunodéficience Humaine (CISIH), désormais remplacé par la COordination RÉgionale de 

lutte contre le VIH Guyane (COREVIH Guyane) et basée au Centre Hospitalier de Cayenne. Cette base 

de données appartient à la FHDH (French Hospital Database on HIV), cohorte nationale de patients 

infectés par le VIH dont les données socio-démographiques, cliniques, biologiques, radiologiques et 

thérapeutiques, sont inclues 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. L’ensemble des patients inclus reçoivent une information et signent un 

consentement éclairé (78). Par ailleurs, depuis 2006-2007, les données sont également inclues dans 

la base de données Dat’Aids via le dossier médical en ligne eNADIS, basé au CHU de Nice. 

 

La file active de patients, définie par l’ensemble des patients vus au moins une fois dans 

l’année dans un des trois hôpitaux de Guyane française est de 2174 patients fin 2015 (79). Si cette 

base de données ne comprend pas l’ensemble des patients infectés par le VIH vivant en Guyane 

française (patient infectés non dépistés ou, patients suivis en libéral ou dans des centres ayant des 

difficultés de connexion internet), elle autorise l’analyse des grandes tendances épidémiologiques. 
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Elle permet la prise en compte du temps dans l’analyse statistique de problématique telle que 

l’histoplasmose chez le patient infecté par le VIH. 

 

 La base de données Histoplasmose et VIH Guyane 

 

A partir de 1992, dans le cadre de l’objectif principal de la FHDH concernant la description et 

l’étude de la morbi-mortalité des patients infectés par le VIH au stade Sida, le Pr Couppié a initié la 

mise en œuvre d’une base de données anonymisées (administrée par le Dr F. Huber de 2006 à 2008 

puis par moi-même depuis 2009).  

L’objectif principal est la description de l’épidémiologie clinique spécifique aux cas incidents 

d’histoplasmose chez les patients infectés par le VIH. Tout patient adulte et infecté par le VIH 

présentant un cas incident confirmé d’histoplasmose dans un des trois centres hospitaliers publics de 

Guyane française est inclus. Si le diagnostic d’histoplasmose est confirmé sur la base des critères du 

groupe de consensus EORTC-MSG (80) (examen direct mycologique ou anatomopathologique et/ou 

culture mycologique de tous types de fluides ou tissus humains identifiant la forme levure ou 

mycélienne d’H. capsulatum), un recueil rétrospectif de données socio-démographiques, cliniques, 

biologiques, radiologiques et thérapeutiques est réalisé à l’aide d’une fiche standardisée sur la base 

du dossier médical d’hospitalisation. 

Entre 1992 et 2011, suivant l’évolution des aspects législatifs de la recherche médicale française, 

cette base de données a fait l’objet d’une demande d’autorisation CNIL (n° JZU0048856X, le 

16/07/2010). Cette dernière était précédée des avis favorables du Comité de Qualification 

Institutionnel (CQI) de l’Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale  (INSERM) 

(IRB0000388, FWA00005831 le 18/05/2010), puis du Comité Consultatif pour le Traitement de 

l’Information en matière de Recherche dans le domaine de la Santé (CCTIRS) (N°10.175bis, le 

10/06/2010). 

 

En comparaison aux données de la cohorte de patients infectés par le VIH, cette base de 

données spécifique aux cas incidents s’envisage comme une étude transversale au long cours. Elle 

autorise une description plus fine des caractéristiques cliniques et de prise en charge médicale. Si elle 

n’autorise pas la prise en compte du temps dans les analyses statistiques, elle renseigne sur la survie 

à 1 mois des patients. 
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4. Plan et objectifs de travail 

 

4.1.  Première partie : Revue des travaux scientifiques réalisés 

 

Préambule structurant à la présentation des travaux et activités menés dans le cadre de mon 

travail de thèse, un état des lieux (ARTICLE 2) permettait de fixer le cadre scientifique. L’objectif 

principal était de guider le développement et la mise en place de travaux ou autres programmes de 

recherche adaptés à la situation observée. 

Au cours du travail, l’insertion de la problématique dans le cadre plus large des infections fongiques 

invasives et de l’infection par le VIH s’est avérée intéressante à présenter (ARTICLE 1). 

De la même manière, si l’objectif initial de ce travail de thèse était restreint à la Guyane française, 

très rapidement, le besoin de s’intéresser à la problématique dans sa dimension régionale 

amazonienne, voire internationale, s’est avéré nécessaire et pertinent.  

Depuis la fin des années 1990, les cliniciens de Guyane en charge de l’infection par le VIH 

rencontraient régulièrement leurs homologues des pays du plateau des Guyanes et plus largement 

de la Caraïbe. Dès le début des années 2000, ces cliniciens sont frappés par l’absence totale 

d’informations liées à l’histoplasmose chez les patients infectés par le VIH dans les pays voisins, d’où 

sont originaires nombre de leurs patients. En l’absence de publications rapportant des cas dans ces 

pays, tout se passait comme si cette maladie n’existait pas chez les patients infectés par le VIH. Sans 

compter les rares publications de cas chez des patients originaires de ces pays et ayant émigrés en 

Europe, ou les séries autopsiques de patients brésiliens infectés par le VIH, touchant une faible 

audience, mais rapportant la présence d’H. capsulatum dans les tissus comme pouvant être à 

l’origine du décès. Constat jugé alors péjoratif pour le pronostic vital des patients infectés par le VIH 

originaires de ces pays, notamment ceux pris en charge pour une suspicion de tuberculose, principal 

diagnostic différentiel de l’histoplasmose, alors qu’ils présentent d’authentiques formes 

d’histoplasmose non identifiées sur place. 

 

Deux publications guyanaises au cours de l’année 2006 posent les bases des réflexions et 

initiatives toujours à l’œuvre en 2017. 

Nacher et al. posent la question de la fréquence de survenue de l’histoplasmose et de sa description 

épidémiologique au cours de l’infection par le VIH dans les pays de la grande région Caraïbe élargie 

au nord de l’Amérique du Sud, sachant qu’elle est une des principales causes de SIDA et de mortalité 

au stade SIDA en Guyane française (52). Question légitime car la région Caraïbe est la deuxième 

région OMS la plus touchée par l’infection par le VIH et des études historiques rapportent la 
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présence d’H. capsulatum dans l’environnement ou au sein de la population générale de la plupart 

des pays concernés (52).  

Couppié et al. envisagent la problématique de l’histoplasmose dans les « pays en développement » 

avec une revue de la littérature décrivant les différences entre Amérique du Sud et Amérique du 

Nord au plan de la présentation clinique, des pratiques et des options disponibles pour le diagnostic 

et la prise en charge médicale des patients coinfectés par l’histoplasmose et le VIH (81). Dans un 

contexte où les chiffres de mortalité observés semblent plus important au Sud, il évoque notamment 

les besoins de critères pour distinguer les formes sévères des formes non sévères d’histoplasmose 

ainsi que pour le diagnostic différentiel entre les cas de tuberculose et d’histoplasmose. Il envisage 

également la possible primauté du traitement antifongique sur le traitement antituberculeux lors de 

l’initiation empirique d’un traitement dans l’attente des résultats des explorations microbiologiques.  

 

Ainsi, la première partie de ce travail de thèse déclinera les travaux réalisés selon un plan 

similaire à la revue de la littérature initiale (ARTICLE 2) avec pour objectif de répondre à certaines des 

questions identifiées localement ou dans la littérature comme restant en suspend à propos: des 

tendances épidémiologiques et du poids de la maladie en santé publique, de la physiopahtologie et 

des facteurs de risque de la maladie, des aspects diagnostiques (cliniques et paracliniques) et de 

prise en charge médicale des patients coinfectés par le VIH et l’histoplasmose. 

 

4.2. Deuxième partie : coopération régionale et projets mis en œuvre 

 

Au sein de cette deuxième partie, nous envisagerons la description et les résultats 

préliminaires d’un projet de recherche développé autour de la problématique de la coinfection 

histoplasmose et VIH en Guyane française et dans la région. 

Puis, nous décrirons le cadre plus général de la coopération régionale engendrée par ces projets, 

base à l'activité de paidoyer et de mise en réseau des partenaires menée depuis 2011. 

 

4.3.  Troisième partie : développement d’une initiative internationale 

 

Suite logique aux travaux scientifiques et autres programmes de coopération régionale, 

inscrits d’emblée dans une perspective de santé publique visant à la réduction de la morbi-mortalité, 

s’impose la difficile mais nécessaire activité de plaidoyer autour de la problématique de 

l’histoplasmose au cours de l’infection par le VIH.  
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Dans le contexte du début des années 2000, qui a façonné les ojectifs de ce travail de thèse, 

si des ajustements pour la prise en charge de la coinfection histoplasmoe et VIH étaient nécessaires 

en Guyane française, notamment sur l’évolution de l’arsenal diagnostic de l’histoplasmose, les 

patients de la plupart des pays d’Amérique Latine ne bénéficiaient pas de la même qualité de prise 

en charge du VIH et encore moins de l’histoplasmose. 

 

La valorisation des résultats de nos travaux publiés dans des revues spécialisées de langue 

anglaise devait toucher non seulement la communauté de spécialistes de la prise en charge de 

l’infection par le VIH à majorité hispanophone et lusophone en Amérique Latine, mais aussi les 

gestionnaires de la mise en œuvre des politiques de santé publique aux plans national et 

international dans la région. 

 

Tout était à faire au début de ce travail de thèse et beaucoup reste encore à faire au moment 

de rendre ce manuscrit. Cette troisième partie présente, sous la forme d’un cheminement 

chronologique, les principales réalisations dans notre tentative d’initier une dynamique sur la 

problématique de la coinfection histoplasmose et VIH. 
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PREMIERE PARTIE : REVUE DES TRAVAUX SCIENTIFIQUES 

Les travaux et publications sont présentés selon un plan similaire à celui de la revue de la 

littérature présentée à l’ARTICLE 2.  

1. Taxonomie et épidémiologie moléculaire 

 

Aucun travail de recherche fondamentale n’a été mené. Ce travail de thèse consistait en des 

réalisations en épidémiologie clinique et santé publique. 

Toutefois, dans le cadre des projets et collaborations engendrés autour de ce travail de thèse, nous 

avons sanctuarisé des collaborations scientifiques visant à tester l’hypothèse de la variabilité 

génétique d’H. capsulatum sur le plateau des Guyanes. Cette étude n’avait pas été réalisée dans 

notre contexte et la variabilité génétique des souches pourraient avoir des implications dans le 

développement ou l’utilisation de méthodes diagnostiques de biologie moléculaire. De plus, 

l’hypothèse cladistique développée par Kasuga & al. en 2003 ne comprenait qu’une seule souche en 

provenance d’Amazonie, plus particulièrement issue d’un patient surinamais (82). Dans cet objectif, 

nos projets ont participé de la collection déclarée de souches d’H. capsulatum en provenance du 

Brésil amazonien, du Suriname, du Guyana. Ces souches sont utilisées dans le cadre d’une thèse 

d’université en cours à l’Université de Guyane. 

Par ailleurs, dans le débat sur le potentiel dermatotropisme des souches sud américaines d’H. 

capsulatum en comparaison aux souches nord américaines d’H. capsulatum, une étude des 

tendances temporelles d’incidence et de mortalité observées dans les formes cutanéo-muqueuses 

d’histoplasmose chez le patients infectés par le VIH de Guyane a été menée dans le cadre du travail 

de thèse de Médecine de Mme S. Moroté (soutenance le 3/10/2017, directeur de thèse A. Adenis). 

Selon notre expérience, il n’y a probablement pas de dermatotropisme proprement dit en Amérique 

du Sud mais un diagnostic plus tardif de la maladie histoplasmose en Amérique du Sud par rapport à 

l’Amérique du Nord. Pour la première fois sur une période aussi importante, il semblerait que les 

tendances observées dans le cadre de ce travail viennent nourrir l’idée d’absence de 

dermatotropisme. Ces résultats devraient faire l’objet d’une publication scientifique prochainement. 

 

2. Epidémiologie descriptive 

 

Comme nous l’avons vu précédemment, les données issues des déclarations obligatoires et 

des enquêtes mortalité de l’Inserm décrivaient une tendance épidémiologique particulière de 
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l’infection par le VIH au stade SIDA en Guyane française. L’histoplasmose était parmi les premières 

causes d’infections opportunistes déclarées et parmi les premières causes de décès observées. 

 

Les données de la cohorte de patients infectés par le VIH suivis dans un des trois hôpitaux de 

Guyane française permettaient une analyse plus fine. Elle autorisait la comparaison du taux 

d’incidence des diagnostics classants SIDA chez les patients infectés par le VIH au cours de deux 

périodes de temps, avant et après 1997. Pour mémoire, cette date est classiquement utilisée dans la 

littérature car, elle marque le début des trithérapies antirétrovirales hautement actives, avec 

notamment la mise à dispostion d’une classe médicamenteuse appelée inhibiteurs de protéases. Ces 

molécules, utilisées dans cette stratégie, ont eu un impact majeur sur la survie des patients infectés 

par le VIH, modifiant définitivement la prise en charge de l’infection par le VIH. 

Ces comparaisons d’incidences au cours du temps, inédites en Guyane française, devaient être 

réalisées. Elles constituaient des éléments simples et utiles pour faire un constat de la situation locale 

et justifier de la pertinence de développer des travaux autour de la problématique de l’histoplasmose 

chez le patient infecté par le VIH en Guyane française et probablement au-delà en Amazonie 

(ARTICLE 4). 

De plus, les données d’incidence publiées étaient majoritairement issues de séries de cas dans le 

cadre d’études transversales. Seule une publication nord américaine rapportait un taux d’incidence 

stricto sinsu de l’histoplasmose à partir d’une cohorte de patients infectés par le VIH (83). 

ARTICLE 4 : What is AIDS in the Amazon and the Guianas? Establishing the 

burden of disseminated histoplasmosis. 

 

Author: Nacher, M., Adenis, A., Adriouch, L., Dufour, J., Papot, E., Hanf, M., Vantilcke, V., Calvez, M., 
Aznar, C., Carme, B. and Couppie, P. 

Year: 2011    Journal: Am J Trop Med Hyg 

ISSN: 1476-1645 (Electronic)  DOI: 10.4269/ajtmh.2011.10-0251 

Abstract: The pathogen ecology of Amazonian regions may lead to specific differences in the most 
frequent clinical presentations of acquired immunodeficiency syndrome (AIDS). A retrospective 
cohort study was thus conducted to describe the main AIDS-defining events in French Guiana. 
Disseminated histoplasmosis was the most frequent opportunistic infection (15.4/1000 person 
years). 

URL: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Citation&list_uid
s=21292891 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Citation&list_uids=21292891
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Citation&list_uids=21292891
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En Guyane française, depuis le début de l’épidémie d’infection par le VIH, l’histoplasmose 

était considérée comme une des principales causes de décès au stade SIDA. Au moment d’initier ce 

travail de thèse, la tendance observée en routine clinique était à une réduction significative des 

décès depuis le développement d’un laboratoire de mycologie médicale et la mise à disposition des 

trithérapies antirétrovirales dans le département. Décrire les tendances temporelles d’incidence et 

de mortalité liées à l’histoplasmose permettait de discuter des déterminants des évolutions 

observées. Autant de leçons épidémiologiques qui pourraient être utiles au développement de 

programmes de lutte contre cette pathologie en Guyane française et sur le plateau des Guyanes 

(ARTICLE 5). 

ARTICLE 5 : HIV-associated histoplasmosis early mortality and incidence 

trends: from neglect to priority. 

 

Author: Adenis, A., Nacher, M., Hanf, M., Vantilcke, V., Boukhari, R., Blachet, D., Demar, M., Aznar, 
C., Carme, B. and Couppie, P. 

Year: 2014    Journal: PLoS Negl Trop Dis 

ISSN: 1935-2735 (Electronic)  DOI: 10.1371/journal.pntd.0003100 

Abstract: BACKGROUND: Histoplasmosis is an endemic fungal infection in French Guiana. It is the 
most common AIDS-defining illness and the leading cause of AIDS-related deaths. Diagnosis is 
difficult, but in the past 2 decades, it has improved in this French overseas territory which offers an 
interesting model of Amazonian pathogen ecology. The objectives of the present study were to 
describe the temporal trends of incidence and mortality indicators for HIV-associated histoplasmosis 
in French Guiana. METHODS: A retrospective study was conducted to describe early mortality rates 
observed in persons diagnosed with incident cases of HIV-associated Histoplasma capsulatum var. 
capsulatum histoplasmosis admitted in one of the three main hospitals in French Guiana between 
1992 and 2011. Early mortality was defined by death occurring within 30 days after antifungal 
treatment initiation. Data were collected on standardized case report forms and analysed using 
standard statistical methods. RESULTS: There were 124 deaths (45.3%) and 46 early deaths (16.8%) 
among 274 patients. Three time periods of particular interest were identified: 1992-1997, 1998-2004 
and 2005-2011. The two main temporal trends were: the proportion of early deaths among annual 
incident histoplasmosis cases significantly declined four fold (chi2, p<0.0001) and the number of 
annual incident histoplasmosis cases increased three fold between 1992-1997 and 1998-2004, and 
subsequently stabilized. CONCLUSION: From an occasional exotic diagnosis, AIDS-related 
histoplasmosis became the top AIDS-defining event in French Guiana. This was accompanied by a 
spectacular decrease of early mortality related to histoplasmosis, consistent with North American 
reference center mortality rates. The present example testifies that rapid progress could be at reach 
if awareness increases and leads to clinical and laboratory capacity building in order to diagnose and 
treat this curable disease. 

URL: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25144374 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25144374
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3. Physiopathologie et facteurs de risque 

 

Hormis les rares cas de transmission verticale et la faible proportion de cas consécutifs à une 

transplantation d’organes, l’inhalation de spores dans l’environnement constitue le principal 

mécanisme de contamination par H. capsulatum. 

Dans les années 1950, H. Floch a fait les descriptions princeps de la présence d’ H. capsulatum dans 

le sol et des premiers cas humains d’histoplasmose chez des individus résidants en Guyane française. 

Au début des années 2000, H. capsulatum est toujours présent dans le sol de Guyane française, 

retrouvé notamment dans le centre-ville de Cayenne (Figure 13) (84). 

 

 

Figure 13 : Carte d’échantillonnage des prélèvements environnementaux à la recherche d’H. capsulatum 

dans le centre-ville de Cayenne, Guyane française, 2008 (cercles noirs : recherche positive) (84) 

 

Considérant le réservoir de pathogènes dans l’environnement et la franche saisonnalité du 

climat tropical humide de Guyane française, il était pertinent de tester l’hypothèse d’une saisonnalité 

de l’incidence observée des cas symptomatiques d’histoplasmose chez les patients infectés par le VIH 

(ARTICLE 6). Par la suite, si cette saisonnalité existait, il fallait décrire quels paramètres climatiques 

pouvaient l’influencer et dans quelle mesure (ARTICLE 7). Si l’ARTCILE 7 a été publié avant l’ARTICLE 

6, la réflexion et les travaux ont été menés dans l’ordre présenté ci-dessus. 

L’idée sous-jacente à ces travaux était de venir nourrir un débat dans la littérature à propos du 

principal mécanisme physiopathologique menant à l’expression clinique de l’histoplasmose chez les 

patients infectés par le VIH vivants en zone d’endémie pour H. capsulatum : nouvelle infection ou 

réactivation ? 
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ARTICLE 6 : Disseminated Histoplasmosis Seasonal Incidence Variations: A 

Supplementary Argument for Recent Infection? 

 

Author: Hanf, Matthieu, Adenis, Antoine, Carme, Bernard, Couppié, Pierre and Nacher, Mathieu 

Year: 2012    Journal: J AIDS Clinic Res 

ISSN: 2155-6113    DOI: 10.4172/2155-6113.1000175 

Abstract: Background: In French Guiana, a recent study has shown that a major part of the 
histoplasmosis incidence temporal fluctuations could be explained by climatic factors and thus 
postulated that disseminated histoplasmosis cases could be in a large proportion due to new 
infections. The description of the seasonal pattern of histoplasmosis could potentially help to test 
this new hypothesis. Patients and methods: A study using prospective data from the French Hospital 
Database for HIV was conducted in order to determine seasonal variations of the incidence of first 
cases of disseminated histoplasmosis in HIV persons in Cayenne, French Guiana. Single failure Cox 
proportional hazards models were used. Results: After adjusting for CD4 counts and antiretroviral 
treatment, the incidence of disseminated histoplasmosis was significantly higher during the Short 
Wet Season-Long Dry Season than during the Short Dry Season-Long Wet Season (Adjusted Hazard 
ratio 1.7 (1.1-2.5), P= 0.01). Conclusion: This result gives both valuable epidemiologic information to 
clinicians and a supplementary argument in favour of the hypothesis that an important proportion of 
cases were due to recent exposure. Therefore, the use of a primary prophylaxis must be discussed in 
French Guiana. 

URL: http://www.hal.inserm.fr/inserm-00915009 

 

http://www.hal.inserm.fr/inserm-00915009
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ARTICLE 7 : HIV-associated histoplasmosis in French Guiana: recent 

infection or reactivation? 

 

Author: Hanf, M., Adenis, A., Couppie, P., Carme, B. and Nacher, M. 

Year: 2010    Journal: AIDS 

ISSN: 1473-5571 (Electronic)  DOI: 10.1097/QAD.0b013e32833999c9 

Abstract: In order to determine whether HIV-associated disseminated histoplasmosis was a recent 
infection or a reactivation, time series of first episodes of disseminated histoplasmosis were 
analyzed. Climatic variables were associated with histoplasmosis incidence. This suggested an 
important proportion of cases were due to recent exposure, and therefore primary prophylaxis may 
be warranted in French Guiana. 

URL: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Citation&list_uid
s=20453632 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Citation&list_uids=20453632
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Citation&list_uids=20453632
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Parmi les facteurs de risque associés à la survenue de l’histoplasmose chez les patients 

infectés par le VIH, des facteurs environnementaux et professionnels ont été décrits. 

En Guyane française, ce type d’étude n’a jamais été mené. Ces données pourraient guider les 

conseils de prévention d’exposition donnés par les cliniciens aux patients infectés par le VIH suivis 

localement ou simplement de passage dans le département. 

Pour mémoire, dans cet objectif, un questionnaire d’exposition environnementale et professionnelle 

a été développé et administré à l’ensemble des participants au programme de recherche ANRS 

12260 EDIRAPHIS qui sera détaillé par la suite. 

 

Une dernière catégorie de facteurs de risque associés à la survenue de l’histoplasmose chez 

les patients infectés par le VIH, était liée aux caractéristiques de l’hôte. A notre connaissance, seules 

deux études retrouvaient après ajustement le taux de CD4 <150/mm3, les antériorités de maladies 

chroniques ou d’infection par le virus de l’Herpès comme associée à la survenue de l’histoplasmose 

au cours de l’infection par le VIH (83, 85).  

A l’aide des données disponibles dans la cohorte de patients infectés par le VIH, il semblait pertinent 

de décrire les facteurs individuels associés à la survenue des cas d’histoplasmose. Par la suite, 

l’analyse a été étendue à la description des caractéristiques associées à la survenue de la mortalité 

chez ces mêmes individus (ARTICLE 8). 
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ARTICLE 8 : Risk Factors for Disseminated Histoplasmosis in a Cohort of 

HIV-Infected Patients in French Guiana. 

 

Author: Nacher, M., Adenis, A., Blanchet, D., Vantilcke, V., Demar, M., Basurko, C., Gaubert-
Marechal, E., Dufour, J., Aznar, C., Carme, B. and Couppie, P. 

Year: 2014    Journal: PLoS Negl Trop Dis 

ISSN: 1935-2735 (Electronic)  DOI: 10.1371/journal.pntd.0002638 

Abstract: Disseminated histoplasmosis is the first AIDS-defining infection in French Guiana. A 
retrospective cohort study studied predictive factors of disseminated histoplasmosis in HIV-infected 
patients between 1996 and 2008. Cox proportional hazards models were used. The variables studied 
were age, sex, last CD4/CD8 count, CD4 nadir, herpes or pneumocystosis, cotrimoxazole and 
fluconazole use, antiretroviral treatment and the notion of recent initiation of HAART. A total of 1404 
patients were followed for 6833 person-years. The variables independently associated with increased 
incidence of disseminated histoplasmosis were CD4 count<50 per mm3, CD4 count between 50 and 
200 per mm3, a CD4 nadir <50 per mm3, CD8 count in the lowest quartile, herpes infection, and 
recent antiretroviral treatment initiation (less than 6 months). The variables associated with 
decreased incidence of histoplasmosis were antiretroviral treatment for more than 6 months, 
fluconazole treatment, and pneumocystosis. There were 13.5% of deaths at 1 month, 17.5% at 3 
months, and 22.5% at 6 months after the date of diagnosis of histoplasmosis. The most important 
predictive factors for death within 6 months of diagnosis were CD4 counts and antiretroviral 
treatment. The present study did not study environmental/occupational factors but provides 
predictive factors for disseminated histoplasmosis and its outcome in HIV patients in an Amazonian 
environment during the HAART era. 

URL: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Citation&list_uid
s=24498446 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Citation&list_uids=24498446
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Citation&list_uids=24498446
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4. Aspects cliniques 

 

Nous avons vu en introduction que les caractéristiques cliniques, paracliniques et de prise en 

charge de 200 cas incidents d’histoplasmose diagnostiqués chez des patients infectés par le VIH de 

Guyane française avaient fait l’objet d’une description détaillée en 2008 (69). A laquelle s’ajoutait 

une publication de 2015 à propos d’une description complémentaire des cas diagnostiqués 

uniquement à Saint Laurent du Maroni (70). 

 

 En Guyane française, l’expérience clinique de routine pour la prise en charge hospitalière 

d’un patient infecté par le VIH à un stade avancé de la maladie (taux de CD4<200/mm3) était 

marquée par un problème fréquent de diagnostic différentiel entre l’histoplasmose et la tuberculose, 

quand les deux maladies n’étaient pas présentes concomitamment. Enjeu de taille car, après avoir 

réalisé tous les prélèvements microbiologiques, si les examens directs étaient négatifs, il fallait 

attendre plusieurs jours ou semaines pour avoir les résultats des cultures fongiques ou 

mycobactériologiques. Dans cette situation fréquente, deux attitudes étaient rapportées, soit on 

attendait la preuve microbiologique avant d’initier un traitement ciblé, soit on initiait un traitement 

empirique à visée antifongique ou antituberculeux sur la seule base de l’expérience clinique des 

praticiens. Ce qui dans un cas comme dans l’autre n’était pas satisfaisant et pouvait constituer une 

perte de chance pour les patients. 

Ceci s’ajoutait aux nombreuses publications faisant état d’une tuberculose mimant une authentique 

histoplasmose chez des patients infectés par le VIH. Les auteurs rapportaient une perte de chance 

pour ces patients qui le plus souvent décédaient sous antituberculeux, sans avoir reçu de traitement 

antifongique ou alors initié trop tardivement. 

Il convenait de tester l’hypothèse heuristique, répandue dans la littérature et l’esprit des cliniciens au 

lit du malade, selon laquelle histoplasmose et tuberculose étaient indiscernables ou difficilement 

discernables au stade avancé de l’infection par le VIH (ARTICLE 9). 

 

 Pour mémoire, dans le cadre de la direction de thèses d’exercice de médecine, deux travaux 

portant sur les données cliniques de Guyane française on été menés en 2016: le travail du Dr D. 

Nguyen à propos de la description des syndromes hémophagocytaires réactionnels au cours de 

l’infection par le VIH et le travail du Dr R. de Reynal à propos des syndromes inflammatoires de 

reconstitution immunitaire (SRIS) à H. capsulatum. Ces travaux seront prochainement soumis pour 

publication. 
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ARTICLE 9 : Tuberculosis and Histoplasmosis among Human 

Immunodeficiency Virus-Infected Patients: A Comparative Study  

 

Author: Adenis, A., Nacher, M., Hanf, M., Basurko, C., Dufour, J., Huber, F., Aznar, C., Carme, B. and 
Couppie, P. 

Year: 2014    Journal: Am J Trop Med Hyg 

ISSN: 1476-1645 (Electronic)  DOI: 10.4269/ajtmh.13-0084 

Abstract: In disease-endemic areas, histoplasmosis is the main differential diagnosis for tuberculosis 
among human immunodeficiency virus (HIV)-infected patients. However, no study has compared the 
two diseases. Thus, the objective of this study was to compare tuberculosis and histoplasmosis in 
HIV-infected patients. A population of 205 HIV-infected patients (99 with tuberculosis and 106 with 
histoplasmosis) hospitalized in Cayenne, French Guiana during January 1, 1997-December 31, 2008 
were selected retrospectively from the French Hospital Database on HIV. Multivariate analysis 
showed that tuberculosis was associated with cough (adjusted odds ratio [AOR] = 0.20, 95% 
confidence interval [CI] = 0.05-0.73) and a C-reactive protein level > 70 mg/L (AOR = 0.98, 95% CI = 
0.97-0.99). Variables suggesting an association with disseminated histoplasmosis were a gamma-
glutamyl transferase level > 72 IU/L (AOR = 4.99, 95% CI = 1.31-18.99), origin from French Guiana 
(AOR = 5.20, 95% CI = 1.30-20.73), disseminated localization (AOR = 6.40, 95% CI = 1.44-28.45), a 
concomitant opportunistic infection (AOR = 6.71, 95% CI = 1.50-29.96), a neutrophil count < 2,750 
cells/mm 3 (AOR = 10.54, 95% CI = 2.83-39.24), CD4 cell count < 60 cells/mm3 (AOR = 11.62, 95% CI = 
2.30-58.63), and a platelet count < 150,000/mm3 (AOR = 19.20, 95% CI = 3.35-110.14). Tuberculosis 
and histoplasmosis have similarities, but some factors show a greater association with one of these 
diseases. Thus, adapted therapeutic choices can be made by using simple clinical and paraclinical 
criteria. 

URL: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Citation&list_uid
s=24394475 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Citation&list_uids=24394475
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Citation&list_uids=24394475
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5. Aspects paracliniques 

 

En Guyane française, les options pour le diagnostic de l’histoplasmose reposaient sur 

l’examen direct et la culture fongique, l’examen antomopathologique, un examen sérologique de 

type immunodiffusion et une méthode de Real-Time Polymérase Chain Reaction (RT-PCR). Si les deux 

premières méthodes pouvaient être pratiquées sur tout type de tissus ou fluide corporel, sérologie et 

RT-PCR étaient essentiellement réalisées à partir de prélèvements sanguins.  

Malgré des résultats satisfaisants en terme de réduction de la mortalité avec ces méthodes 

diagnostiques (ARTICLE 5), il semblait que les méthodes rapides non invasives uniquement 

développées aux USA pourraient aider à aller plus loin dans la précocité de la prise en charge 

thérapeutique et la réduction de la mortalité. 

Comme nous le verrons dans la deuxième partie de ce travail, les regards se portaient vers les 

méthodes ELISA de détection polyclonale d’antigènes urinaires d’H. capsulatum, simples, non 

invasives et peu coûteuses (moins coûteuses qu’une RT-PCR tout du moins). 

Dans le même temps, quelques auteurs rapportaient une fréquence importante de faux positifis, liés 

à des réactions croisées avec H. capsulatum, lors de l’utilisation du test de détection d’antigène 

galactomananne d’Aspergillus sp. dans le sérum de patients infectés par le VIH. Selon les auteurs, en 

l’absence d’autre test antigénique commercialisé, ce test pouvait s’envisager comme une option 

pertinente pour orienter le diagnostic et, pour certains, utile pour le suivi de la décroissance de la 

fongémie sous traitement antifongique. 

Afin d’évaluer les capacités de ce test de détection d’antigène galactomananne pour le diagnostic de 

l’histoplasmose chez les patients infectés par le VIH en Guyane française, nous avons collaboré à un 

travail mené par le laboratoire hospitalo-universitaire de parasitologie-mycologie du centre 

hospitalier de Cayenne (ARTICLE 10).  
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ARTICLE 10 : A complementary tool for management of disseminated 

Histoplasma capsulatum var. capsulatum infections in AIDS patients. 

 

Author: Iriart, Xavier, Blanchet, Denis, Menard, Sandie, Lavergne, Rose-Anne, Chauvin, Pamela, 
Adenis, Antoine, Cassaing, Sophie, Fillaux, Judith, Magnaval, Jean-François, Demar, Magalie, Carme, 
Bernard, Bessieres, Marie-Hélène, Couppie, Pierre, Nacher, Mathieu, Berry, Antoine and Aznar, 
Christine 

Year: 2014    Journal: International Journal of Medical Microbiology 

ISSN: 1438-4221   DOI: http://dx.doi.org/10.1016/j.ijmm.2014.07.016 

Abstract: In South America, disseminated histoplasmosis due to Histoplasma capsulatum var. 
capsulatum (H. capsulatum), is a severe and frequent opportunistic infection in AIDS patients. In 
areas outside the USA where specific-Histoplasma antigen detection is not available, the diagnosis is 
difficult. With the galactomannan antigen (GM) detection, a test commonly used for invasive 
aspergillosis diagnosis, there is a cross-reactivity with H. capsulatum that can be helpful for the 
diagnosis of histoplasmosis. The aim of this study was to evaluate the GM detection for the diagnosis 
of disseminated histoplasmosis in AIDS patients. The performance of the GM detection was 
evaluated with serum collected in French Guiana where H. capsulatum is highly endemic. Sera from 
AIDS patients with disseminated histoplasmosis occurring from 2002 to 2009 and from control HIV-
positive patients without histoplasmosis were tested with the GM detection and Histoplasma-specific 
antibody detection (IEP). In 39 AIDS patients with proven disseminated histoplasmosis, the sensitivity 
of the Histoplasma IEP was only 35.9% and was linked to the TCD4+ lymphocyte level. For the GM 
detection, the sensitivity (Se) was 76.9% and specificity (Sp) was 100% with the recommended 
threshold for aspergillosis diagnosis (0.5). The test was more efficient with a threshold of 0.4 (Se: 
0.82 [95% CI: 0.66–0.92], Sp: 1.00 [95% CI: 0.86–1.00], LR+: >10, LR−: 0.18). This study confirms that 
the GM detection can be a surrogate marker for the diagnosis of disseminated histoplasmosis in AIDS 
patients in endemic areas where Histoplasma EIA is not available. 

URL: http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1438422114000988 

 

http://dx.doi.org/10.1016/j.ijmm.2014.07.016
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1438422114000988
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6. Aspects thérapeutiques 
 

 Deux principales options thérapeutiques sont recommandées pour la prise en charge des cas 

d’histoplasmose chez les patients infectés par le VIH : soit un traitement oral, soit un traitement 

intraveineux (ARTICLE 1).Le critère de jugement pour le choix entre ces deux options est représenté 

par la sévérité de la maladie observée par le clinicien. Si une liste de 15 critères de sévérité a été 

établie par les CDC, sur la base de deux études sur les facteurs pronostiques de sévérité, elle était 

peu utilisée et semblait peu pertinente en l’état. En effet, au lit du malade, le choix entre les deux 

options thérapeutiques reposait principalement sur le jugement et l’expérience des cliniciens. 

Si dans certaines situations la sévérité était évidente, on pouvait régulièrement constater une 

dégradation inattendue et brutale du tableau clinique chez des patients jugés initialement comme 

non sévères. Cette dégradation était le plus souvent rapidement mortelle malgré l’utlisation des 

thérapeutiques antifongiques efficaces. 

En dépit de quelques études publiées, la définition de la sévérité faisait toujours débat et les 

recommandations n’évoluaient pas. Les études étaient toujours basées sur un faible nombre 

d’individus avec une définition hétérogène et parfois discutable de la sévérité étudiée. Toutefois, 

quelle que soit l’étude, la mortalité associée aux formes sévères était toujours importante (jusqu’à 

50% à 70% des cas), justifiant la pertinence de s’intéresser à nouveau à ce sujet. 

Dans l’objectif d’étudier les facteurs associés à la sévérité de l’histoplasmose chez les patients 

infectés par le VIH de Guyane, nous avons complété le travail de 2004 de Couppié et al. sur la base de 

données Histoplasmose et VIH de Guyane (71).  

In fine, selon les résultats observés, la perspective était de travailler au développement d’un score 

clinique, guide du clinicien dans le choix des antifongiques à prescrire dès l’admission d’un patient 

infecté par le VIH avec suspicion d’histoplasmose. 

Par rapport à 2004, un plus grand nombre de patients a été étudié, avec une définition toujours très 

restrictive de la sévérité (survenue du décès dans les 30 jours après la mise en route du traitement 

antifongique), dans l’espoir que l’augmentation de puissance statistique et l’ajustement sur le taux 

de CD4 autoriseraient une description plus fine. 

Les résultats ont fait l’objet d’une communication orale dont le résumé est présenté ci-dessous 

(COMMUNICATION ORALE 1) (Annexe 2). Le manuscrit était à finaliser au moment de rendre ce 

manuscrit avec l’espoir de le soumettre rapidement pour publication et de le présenter aux membres 

du jury le jour de la soutenance.  

Pour mémoire, nous avons identifié des partenaires qui souhaiteraient participer à la validation 

externe d’un score clinique de sévérité, une fois que nous l’aurons validé sur les données de Guyane. 
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COMMUNICATION ORALE 1 : American histoplasmosis in HIV-infected 

patients: a study of prognostic factors associated with early death. 

 

Author: Adenis, A., Nacher, M., Hanf, M., Aznar, C.., Lortholary O., Carme, B. and Couppié, P. 

Year: 2013     

Conference name: 62nd Annual Meeting of the American Society of Tropical Medicine and Hygiene 

Conference location: Washington DC, USA 

Abstract: American histoplasmosis is a endemic fungal infection in French Guiana. In persons with 

AIDS, it is the most frequent opportunistic infection and the leading cause of death. In order to 

reduce deaths, it is important to identify prognostic factors associated with early mortality so that 

appropriate therapy can be given. We looked at a one of the largest series of patients available to 

determine risk factors for early mortality. A retrospective study was conducted to identify persons 

with HIV/AIDS infected with Histoplasma capsulatum var. capsulatum and admitted to one of the 

three main hospitals of French Guiana between 1992 and 2011. Early mortality was defined by death 

occurring within 30 days after antifungal treatment initiation. Data were collected on standardized 

case report forms and analysed using multivariable logistic regression models. A total of 274 patients 

with HIV/AIDS were identified with histoplasmosis during 1992-2011. Forty six patients met the 

criteria for early death. The final multivariate model found several factors associated with an 

increased risk of early death: dyspnea OR=11.36 [4.28-30.17], acute renal failure OR=7.23 [1.47-

35.71], WHO performance status score > 2 OR=4.05 [1.86-8.82] and platelet count ≤ 100 000/mm3 

OR=3.51 [1.34-9.16]. Cases found during 2005-2011, OR=0.02 [0.01-0.12], and those from Cayenne 

General Hospital, OR=0.13 [0.04-0.47], were associated with a reduced risk of early death. This is the 

largest case series looking at factors associated with early death for histoplasmosis. For the first time 

adjusted on CD4 count, these results are consistent with other reports from the Americas. The 

factors identified can provide clinicians arguments about early and aggressive intervention with 

antifungal therapy in order to prevent early death due to histoplasmosis. 
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 En zone d’endémie pour H. capsulatum, dans l’attente d’un diagnostic de certitude chez des 

patients suspects d’histoplasmose ou étiquettés fièvre d’origine inconnue, la mise en route d’un 

traitement antifongique empirique visant H. capsulatum chez les patients infectés par le VIH était 

objet de discussions cliniques récurrentes.  

Les difficultés du diagnostic différentiel entre tuberculose et histoplasmose, pathologies le plus 

souvent disséminées et mortelles au stade avancé de l’infection par le VIH, exposaient les patients à 

des pertes de chance en cas de retard à la mise en route d’un traitement adapté. Sans compter les 

cas de coinfection histoplamose et tuberculose pour lesquels des problèmes d’interactions 

médicamenteuses compliquaient la prise en charge, exposant à nouveau les patients à des pertes de 

chance. De plus, les traitements antifongiques utilisés n’étaient pas exempts d’effets secondaires ou 

d’intéractions médicamenteuses.  

Peu de données étaient disponbiles dans la littérature pour justifier cette stratégie empirique. En 

2008, Huber et al rapportaient les données issues de l’expérience guyanaise. Un traitement 

antifongique avait été mis en route empiriquement chez 14,3% des patients, en moyenne 29,6 jours 

avant un diagnostic de certitude. Avec 36% de décès (5 cas sur 14), la mortalité observée chez ces 

patients était importante. Données à interpréter avec prudence car l’information sur la survie après 

traitement n’était pas disponible pour l’ensemble des patients pris en charge empiriquement (seuls 

14 cas sur 105 cas) (69). 

Par la suite, les arguments développés à propos de la fréquence de l’histoplasmose en Guyane 

(ARTICLE 4 et 5), de la saisonalité de l’incidence (ARTICLE 6 et 7) et les indices pour le diagnsotic 

différentiel entre l’histoplasmose et la tuberculose (ARTICLE 9) venaient nourrir les discussions 

cliniques autour de la pertinence probable de mettre en place une stratégie empirique antifongique 

en routine clinique. Toutefois, face au constat d’une stratégie empirique antituberculose moins 

discutée et plus établie, localement et chez les cliniciens de la région, il semblait nécessaire de 

comparer l’incidence et la mortalité de la tuberculose et de l’histoplasmose à l’aide des données de 

la cohorte de patients infectés par le VIH de Guyane. Une base de comparison objective pourrait-elle 

donner des arguments plus convaincants pour les cliniciens assurant la prise en charge de l’infection 

par le VIH dans des zones d’endémie forte de tuberculose et d’histoplamose ? (ARTICLE 11).   
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ARTICLE 11 : Histoplasmosis or Tuberculosis in HIV-Infected Patients in the 

Amazon: What Should Be Treated First? 

 

Author: Nacher, Mathieu, Adenis, Antoine, Sambourg, Emilie, Huber, Florence, Abboud, Philippe, 
Epelboin, Loïc, Mosnier, Emilie, Vantilcke, Vincent, Dufour, Julie, Djossou, Félix, Demar, Magalie and 
Couppié, Pierre 

Year: 2014    Journal: PLOS Neglected Tropical Diseases 

ISSN: NA    DOI: 10.1371/journal.pntd.0003290 

Abstract: NA 

URL: https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0003290 
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DEUXIEME PARTIE : COOPERATION REGIONALE ET PROJETS 

MIS EN ŒUVRE 

Le contexte, les connaissances et les perspectives de développement au moment d’initier ce 

travail de thèse doivent faire l’objet d’un rappel synthétique afin de pouvoir juger de la pertinence 

des actions décrites dans cette deuxième partie. 

 

En Guyane française, l’infection par le VIH est un problème majeur de santé publique avec 

des particularités par rapport à la France hexagonale. L’incidence du SIDA reste un problème 

important, avec l’histoplasmose parmi les principales infections opportunistes pourvoyeuses de cas 

de SIDA. Cas de SIDA dont la mortalité reste importante alors qu’elle diminue en France hexagonale. 

Malgré un nombre global de dépistages important, le dépistage reste tardif dans les communautés 

les plus vulnérables. Les patients dépistés sont souvent perdus de vue, notamment dans les mois qui 

suivent le diagnostic. 

 

Les infections fongiques invasives sont à l’origine d’une mortalité importante au cours de 

l’infection par le VIH. Leur symptomatologie est jugée non spécifique, diagnostic différentiel de 

nombreuses pathologies mieux connues et plus fréquentes. S’ajoutant aux difficultés rencontrées 

dans l’établissement d’un diagnostic de certitude, essentiellement basé sur une culture fongique 

lente à obtenir, on constate que les résultats définitifs nécessitent le plus souvent plusieurs semaines 

lorsque l’examen direct fongique initial est négatif. Selon le contexte épidémiologique, comme décrit 

précédemment, la suspicion systématique de la possibilité d’une infection fongique invasive et 

l’initiation précoce, voire empirique en première instance, d’un traitement antifongique pourrait 

avoir un impact significatif autorisant la guérison d’infections rapidement mortelles. 

En Guyane française, l’histoplasmose chez les patients infectés par le VIH n’échappe pas à ces 

généralités. Première infection opportuniste au stade SIDA, son principal diagnostic différentiel est la 

tuberculose. Elle est également une des premières causes de décès des patients au stade SIDA. Des 

méthodes invasives sont nécessaires au diagnostic (myélogramme, ponction-biopsie hépatique, 

biopsie ganglionnaire, etc.). Seuls les cliniciens sensibilisés évoquent le diagnostic et cherchent à le 

confirmer. L’identification de l’agent pathogène par la culture, méthode « gold standard » pour le 

diagnostic de certitude, s’avère longue (médiane d’obtention d’une culture fongique à partir du sang 

autour de 15 jours) et coûteuse (manipulations dans un laboratoire de niveau de sécurité biologique 

3, NSB3), parfois même difficile en cas d’immunodépression profonde. Malgré les développements 

de méthodes diagnostiques de biologie moléculaire à la recherche d’H. capsulatum, localement 
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disponibles (86, 87), l’accès à ces méthodes rapides et performantes est limité du fait de 

contingences logistiques et humaines. Et, si les méthodes non invasives de détection antigénique 

rapides et sensibles d’H. capsulatum dans les urines seraient utiles chez les patients infectés par le 

VIH, elles sont uniquement disponibles aux USA. 

 

Dans ce contexte, il semblait que la mise en place d’une technique diagnostique de 

l’histoplasmose non invasive, sensible, spécifique, rapide, techniquement simple, abordable sur le 

plan financier et diffusable facilement serait un apport considérable. La détermination d’un seuil de 

concentration antigénique associé à la sévérité de l’épisode infectieux pourrait être un outil 

pronostique précieux pour les cliniciens. Ils pourraient initier sans délais un traitement antifongique 

efficace et adapté au pronostic, permettant ainsi de réduire la mortalité imputable. 

Une publication récente rapportait la mise au point par une équipe de la Mycotic Diseases Branch 

des Centers for Diseases Control and prevention (CDC-MDB) d’un test de détection d’antigènes 

urinaires et sériques d’H. capsulatum spécifiquement pour cela (88). Lors d’une étude prospective de 

phase 3, chez des patients infectés par le VIH du Guatemala, la méthode ELISA développée par les 

CDC a été comparée avec le test de référence représenté par la culture fongique. Les performances 

du test retrouvaient une sensibilité de 81% et une spécificité de 95% dans les urines et, des résultats 

encore plus intéressants sur le sérum pour un sous-groupe de patients (88). Les performances 

intéressantes de ce test simple et rapide, en comparaison à la méthode de référence invasive et 

requérant un laboratoire NSB3, avaient motivé une équipe colombienne de Medellin à l’utiliser en 

routine avec une prévalence d’environ 10% de test positifs chez les patients infectés par le VIH 

(communication personnelle du Dr Chiller, CDC). Cette technologie simple pouvait être pratiquée 

quel que soit le niveau de ressources du laboratoire. Elle facilitait le diagnostic rapide de 

l’histoplasmose et la mise en route plus rapide d’un traitement antifongique efficace. Ceci pouvait 

participer de la réduction de la mortalité imputable à cette maladie dans les régions où, comme en 

Guyane française, cette mortalité restait problématique, voire totalement méconnue. 

 

Après avoir obtenu un accord de principe de l’équipe des CDC pour la mise en œuvre d’une 

collaboration scientifique visant à l’utilisation de leur méthode diagnostique dans le contexte du 

plateau des Guyanes, nous avons mis en œuvre un projet de recherche en France et au Suriname que 

nous décrirons par la suite. 

Il y a deux raisons à la participation du Suriname. Premièrement, il semblait que l’histoplasmose 

n’était pas ou peu identifiée chez les patients infectés par le VIH, alors que sur la base de l’hypothèse 

écologique H. capsulatum devait être présent dans l’environnement et responsable d’infections 



 

   
120 

humaines. Ce qui, considérant une problématique similaire de l’infection par le VIH par rapport à la 

Guyane française, et une forte endémie de la tuberculose au Suriname, laissait supposer qu’un 

nombre important de patients infectés par le VIH surinamais décédaient sous antituberculeux, les 

médecins évoquant une tuberculose « résistante » au traitement, alors même qu’ils présentaient une 

histoplasmose. D’un commun accord avec nos partenaires surinamais, il était nécessaire et pertinent 

de tester l’hypothèse de la présence d’H. capsulatum chez les patients infectés par le VIH au 

Suriname. 

Deuxièmement, considérant la faisabilité scientifique et technique du programme de part et d’autre 

de la frontière, et la probabilité d’observer un nombre important de patients coinfectés par 

l’histoplamose et le VIH au Suriname, l’ajout du Suriname augmentait la puissance statistique 

nécessaire à l’étude des différents objectifs listés avec nos partenaires dans le cadre de ce projet de 

recherche. 

 

C’est dans ce contexte de développement d’un partenariat de recherche avec les équipes du 

Suriname et de la CDC-MDB que nous avons confirmé les besoins importants du Suriname en matière 

de prise en charge des infections fongiques invasives, plus particulièrement chez les patients infectés 

par le VIH. La coopération régionale transfrontalière en santé était une option pertinente pour 

répondre à ces besoins, dont la thématique se voyait légitimée par les financements importants et 

les retombées attendues d’un programme de recherche biomédicale. 

L’hypothèse selon laquelle l’appartenance des pays voisins au biome amazonien rendait probable la 

présence d’H. capsulatum dans l’environnement, présence attestée par des études historiques des 

sols et en population générale, a toujours guidé ces développements régionaux. 

Associée au constat d’un grand nombre de cas de SIDA, d’une mortalité hospitalière importante des 

cas de SIDA, d’une très forte endémie de tuberculose, de l’absence de capacités diagnostiques des 

infections fongiques invasives, de la méconnaissance de celles-ci par la majorité des professionnels 

de santé et de l’absence ou de l’impossibilité financière d’accès aux principaux antifongiques 

efficaces dans le traitement de l’histoplasmose, il était nécessaire de lancer des programmes dont les 

bénéfices aux populations seront plus rapides que ceux espérés dans le cadre du projet de recherche 

initial. 

Ainsi, un programme de coopération transfrontalière entre la Guyane française et le Suriname dans 

un premier temps, puis avec l’ajout du Guyana dans un second temps, a été mis en place 

concomitamment au projet de recherche ANRS 12260 EDIRAPHIS. Les objectifs et les résultats sont 

décrits au sein de cette deuxième partie. 
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1. Activité de recherche : le projet ANRS 12260 EDIRAPHIS :  

Intitulé « L’histoplasmose à Histoplasma capsulatum sur le plateau des Guyanes et aux 

Antilles : Evaluation de la prévalence chez les patients infectés par le VIH à l’aide d’une méthode de 

diagnostic rapide ELISA de détection d’antigènes sériques et urinaires d’Histoplasma », ce projet a 

été cofinancé par l’Institut national de la santé et de la recherche médicale - Agence Nationale de 

Recherches sur le Sida et les hépatites virales (Inserm-ANRS) et le Programme Opérationnel du 

FEDER-FSE 2007-2013 de la Région Guyane (N°présage 31362). Le résumé détaillé de la recherche est 

disponible à l’annexe 3. Le projet a été mis en place en Guyane française et au Suriname. En 

l’absence de financements, les Antilles n’ont pas pu participer à cette étude. 

 

L’objectif principal était de mesurer la proportion de patients infectés par le VIH hospitalisés, 

ou vus en consultation dans l’attente d’une hospitalisation, pour une suspicion de syndrome 

infectieux ayant un test positif pour la détection d’antigènes sériques et/ou urinaire d’H. capsulatum. 

Les critères d’inclusion étaient : 

- adulte (âge supérieur ou égal à 18 ans) ; 

- patient vu en hospitalisation ou en consultation dans l’attente d’une hospitalisation ; 

- infection par le VIH1 ou le VIH2 confirmée par les techniques validées en France et au 

Suriname, soit antérieure à l’épisode concerné, soit de découverte concomitante ; 

- patient présentant au minimum un des trois éléments suivants : une altération de l’état 

général (cotation selon l’échelle OMS de Performance Status [PS OMS] ≥ 1) et/ou une fièvre 

et/ou des symptômes suspects de syndrome infectieux ; 

- prescription médicale dans les 15 jours après l’admission en hospitalisation de 

prélèvements sanguins et urinaires à la recherche d’un agent infectieux ; 

- recueil du consentement écrit d’accord de participation à l’étude. 

 

Au cours d’une période de recrutement, étendue du 01/07/2013 au 01/07/2015, tout patient 

infecté par le VIH, connu ou non, nécessitant une hospitalisation dans un des 5 centres investigateurs 

pour une fièvre et/ou une altération de l’état général (PS OMS ≥ 1), associées ou non à des 

symptômes non spécifiques potentiellement liés à un syndrome infectieux, se voyait proposer de 

participer à l’étude. Le médecin investigateur de chaque site informait le patient et recueillait son 

consentement. Il prescrivait les explorations qu’ils jugeaient nécessaires au vu de l’état du patient 

ainsi que les traitements adaptés suivant les pratiques habituelles propres à chacun des centres 

d’inclusion. Les données personnelles associées étaient recueillies dans un cahier d’observation 

anonymisé. La seule différence pour le patient était qu’une fraction des prélèvements sanguins et 
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urinaires, réalisés habituellement dans un contexte de suspicion de pathologie infectieuse, était 

utilisée pour l’évaluation en double insu du test ELISA de détection polyclonale d’antigène d’H. 

capsulatum développé par le l’équipe des CDC-MDB (ni le médecin ni le patient n’avaient les 

résultats du test ELISA à l’étude). La durée de participation pour un patient était de 3 mois. Chaque 

participant a fait l’objet d’une visite d’inclusion à J0 et, d’un suivi à J 30 et J 90 après l’inclusion 

(synthèse du déroulement de l’étude et des données recueillies à la figure 14). 

 

Figure 14 : Déroulement de l’étude et synthèse des données recueillies dans le cadre du projet ANRS 

12260 EDIRAPHIS (Présage 31362) 

 

Visite 1 Suivi 1 Suivi 2                

Fin d'étude

Inclusion dans 

l'étude 

Suivi 30 jours 

après l'inclusion

Suivi 90 jours 

après l'inclusion

J 0 J 30 J 90

1
Eligibilité                                                                                                                                           

(critères d'inclusion et de non-inclusion)
X

2
Information du patient                                                                                                                

(ou du tiers représentant)
X

3
Signature du consentement par le 

patient (ou le tiers représentant)
X

4
Appel du coordinateur du pays               

(si patient éligible)
X

5 Interrogatoire du patient : * 

_ Anamnèse X

_ Antécédents X

_ Exposition environementale X

6 Examen clinique * X

7 Biologie standard * X

8 CD4/CD8 et charge virale VIH * X

9 Imagerie médicale † X

10 Examens endoscopiques † X

11
Prélèvement sanguin de l'étude                               

(tube de 10 mL avec gel séparateur)
X

12
Prélèvement urinaire de l'étude                         

(Flacon vissé de 50 mL)
X

13 Examens microbiologiques : ‡

_ Mycobactériologie X X X

_ Mycologie X X X

_ Anatomopathologie X X X

14 Thérapeutiques antifongiques ‡ X X X

15

Diagnostic principal et secondaire 

(avec les critères de sévérité du CDC pour 

l'histoplasmose) § 

X X

16
Statut Vital                                           

(suivi par contact téléphonique)
X X

* Ces données concernent l'interrogatoire, l'examen clinique et le bilan biologique réalisés à l'admission du 

patient dans le service, de façon concomitante à l'inclusion dans l'étude.

† L'imagerie médicale et les examens endoscopiques concernent les premiers examens réalisés depuis 

l'admission du patient à l'hôpital.

‡ Ces données concernent les examens microbiologiques et les thérapeutiques antifgongiques prescrits entre 

l'admission à l'hôpital et 90 jours après l'inclusion, et feront l'objet d'un suivi par l'ARC / TEC. 

§ Ces données seront recueillies dans le compte-rendu d'hospitalisation du patient. Si le patient est toujours 

hospitalisé à J 90, le médecin investigateur statuera sur les diagnostics principal et secondaire concernant 

l'hospitalisation en cours pour que l'l'ARC / TEC renseigne le cahier d'observation à J 90 au plus tard.
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Au moment de rendre ce manuscrit, seuls sont disponibles des résultats préliminaires 

concernant l’objectif principal. Si toutes les analyses de laboratoire ont été réalisées puis contrôlées 

deux fois par des partenaires externes au projet, l’ensemble des données du cahier d’observation ne 

sont pas encore disponibles et font l’objet de contrôles qualité en cours. 

Sur une période de recrutement de 24 mois en Guyane et au Suriname, le diagramme des 

inclusions renseignait 515 patients inclus dont 490 éligibles pour la mesure de l’objectif prinicipal. Les 

quatre patients pour lesquels nous disposons uniquement d’un des deux prélèvements à récupérer 

selon le protocole d’étude (sérum  et urines) n’ont pas été exclus de l’analyse (figure 15). 

 

 

Figure 15 : Diagramme des inclusions du projet ANRS 12260 EDIRAPHIS, du 01/07/2013 au 01/07/2015 

 

Au tableau 1, la prévalence de l’antigénémie et de l’antigénurie d’H. capsulatum, chez l’ensemble des 

patients infectés par le VIH participants à ce projet, étaient respectivement de 20,5% [IC95% : 17,0-

24,4] et de 14,2% [11,2-17,6]. Si l’on considère ces résultats au sein de chaque pays participants, on 

retrouvait des chiffres plus importants au Suriname par rapport à la Guyane française, dans le sérum 

comme dans les urines des participants, avec respectivement 24,4% versus 13,4% dans le sérum et 

17,3% versus 8,2% dans les urines. Les niveaux de prévalence retrouvés dans le sérum étaient 
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toujours supérieurs à ceux retrouvés dans les urines quel que soit le scénario (total ou par pays). Les 

résultats de l’ensemble des investigations diagnostiques recherchant des agents infectieux fongiques, 

dont la prescription n’était pas obligatoire dans le protocole d’étude mais respectait des bonnes 

pratiques standardisées entre les deux pays, retrouvaient un diagnostic de certitude de 

l’histoplasmose pour 17,9% des 168 participants ayant bénéficié de ces explorations (25% au 

Suriname versus 15% en Guyane française). Il était notable que 70% (120/171) des participants de 

Guyane française avait fait l’objet d’investigations à la recherche d’agents infectieux fongiques par 

rapport aux 15% (48/319) de participants du Suriname. 

 

Tableau 1 : Synthèse des résultats préliminaires du projet ANRS 12260 EDIRAPHIS 

 

En dehors du constat de la présence d’H. capsulatum dans le sérum et les urines de patients 

infectés par le VIH, dans des proportions plus importantes au Suriname par rapport à la Guyane, dans 

le sérum par rapport aux urines, nous ne discuterons pas ces résultats. Ces derniers doivent faire 

l’objet d’analyses plus fines à l’aide de l’ensemble des données recueillies dans les cahiers 

d’observations de l’étude. Ces analyses devraient débuter fin 2017. 

 

Pour mémoire, un des objectifs du projet ANRS 12260 EDIRAPHIS était de constituer une 

collection d’échantillons biologiques de sérum et d’urines. 

Dans l’attente des données des cahiers d’observations, nous avons développés, sous la supervision 

du conseil scientifique de l’étude, les projets ancillaires suivants :  

Total Suriname Guyane fr.

% (n/N)
[IC95%]

% (n/N)
[IC95%]

% (n/N)
[IC95%]

Serum 20,5 (100/487) 24,4 (77/316) 13,4 (23/171)

[17,0-24,4] [19,7-29,5] [8,7-19,5]

Urines 14,2 (69/487) 17,3 (55/317) 8,2 (14/170)

[11,2-17,6] [13,3-22,0] [4,6-13,4]

17,9 (30/168) 25,0 (12/48) 15,0 (18/120)

[12,4-24,5] [13,6-39,6] [9,1-22,7]

H. capsulatum  positif
(selon critères EORTC-MSG)

EIA : Enzyme Immuno Assay ; CDC : Centers for diseases control and prevention ; Ac : anticorps ; Guyane fr.: Guyane française

* Les résultats d'investigations fongiques positives pour H. capsulatum  dans les conditions définies par la conférence de 

consensus sur les conditions du diagnostic de certitude des infections fongiques invasives de l'European Organization for Research 

and Treatment of Cancer/Invasive Fungal Infections Cooperative Group and the National Institute of Allergy and Infectious 

Diseases Mycoses Study Group (EORTC/MSG)

Test EIA CDC anti-Histoplasma

Investigations fongiques *

Projet ANRS 12260 EDIRAPHIS
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 Prévalence d’H. capsulatum dans les urines des participants avec une nouvelle méthode 

ELISA, basée sur une détection monoclonale d’antigène d’H. capsulatum, et analyse des 

capacités diagnostiques (sensibilité, spécificité, valeurs prédictives positives et négatives) en 

phase clinique (équivalent phase 4) versus la méthode de référence. Ce test a été obtenu 

dans le cadre d’une collaboration scientifique portant sur une cession gratuite des tests sans 

autre contrepartie que l’accès aux résultats de laboratoire. La société partenaire était la 

société IMMY (Norman, Oklahoma, USA), impliquée dans le développement et la 

commercialisation de tests pour le diagnostic des infections fongiques depuis plus de 50 ans. 

 Prévalence de l’histoplasmose dans le sérum des participants avec une méthode sérologique 

de type immunodiffusion. Cette méthode avait montré des résultats intéressants chez les 

patients infectés par le VIH en Colombie (89). Ce test a été obtenu dans le cadre d’une 

collaboration scientifique portant sur une cession gratuite des tests sans aucune 

contrepartie. Le partenaire était la Corporación para Investigaciones Biológicas (CIB), institut 

colombien basé à Medellin dont les missions sont la réalisation de diagnostics de routine 

pour tout type d’infections fongiques, le développement de recherches sur les nouvelles 

méthodes diagnostiques des infections fongiques et le développement de l’enseignement 

sur les infections fongiques. 

 Prévalence de la positivité dans le sérum d’une sous-population de participants et études des 

capacités diagnostiques de deux méthodes diagnostiques d’intérêt versus la méthode de 

référence (critères EORTC/MSG pour le diagnostic d’H. capsulatum). Le test Platelia TM 

Aspergillus EIA développé par la société BIO RAD qui recherche l’antigène galactomannane 

d’Aspergillus sp. et qui a fait l’objet de réactions croisées décrites avec H. capsulatum (90-

93). Le test de détection d’antigène (1,3)-Beta-D-Glucan, composant important du mur 

fongique, qui pourrait être une option diagnostique de l’histoplasmose mais très peu 

investiguée (94). Le partenaire était le laboratoire de parasitologie et mycologie; service de 

microbiologie; CHU Paris - Hôpital Necker-Enfants Malades qui a réalisé l’ensemble des 

analyses sur fonds propres avec la participation d’une technicienne de laboratoire de 

Cayenne envoyée sur site. 

 Prévalence de la cryptococcose dans le sérum des participants avec une nouvelle méthode 

LFA, basée sur une détection monoclonale d’antigène de Cryptococcus sp., récemment 

recommandée par l’OMS pour le diagnostic de la cryptococcose chez les patients infectés par 

le VIH (95). Ce test a été obtenu dans le cadre d’une collaboration scientifique portant sur 

une cession gratuite des tests sans aucune contrepartie. Le partenaire était la société IMMY 

(Norman, Oklahoma, USA) évoquée précédemment. 

http://www.immy.com/
http://cib.org.co/
http://www.immy.com/
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Si la totalité des analyses de laboratoire de ces projets ancillaires ont été réalisées, les résultats 

doivent faire l’objet d’analyses plus fines à l’aide de l’ensemble des données recueillies dans les 

cahiers d’observations de l’étude ANRS 12260 EDIRAPHIS. Nous ne présenterons pas les résultats 

dans ce manuscrit. 

 

2. Activité de coopération : le projet OPS-OMS 

Comme nous l’avons évoqué précédemment, les collaborations initiées et les financements 

de recherche obtenus ont été le moteur de la coopération régionale, légitimant de fait cette 

dernière. L’activité de recherche a tiré dans son sillage une coopération transfrontalière en santé à 

propos des infections fongiques autrement impossible à financer. 

Dans un premier temps, un financement conjoint a été obtenu en 2012, auprès de l’Agence 

Régionale de Santé de Guyane (ARS Guyane) et de l’Agence Française de Développement (AFD) 

permettant d’initier un programme d’harmonisation des pratiques pour le diagnostic mycologique 

standard intitulé « Histoplasma capsulatum in the Guiana Shield: Harmonizing the diagnosis practices 

of deep fungal infections ». 

Dans un deuxième temps, fin 2013, un financement a été obtenu auprès de l’Organisation 

Panaméricaine de la Santé - bureau régional de l’Organisation Mondiale de la Santé (OPS-OMS) pour 

la mise en œuvre d’une coopération régionale élargie dans le cadre des financements Technical 

Cooperation among Countries (TCC) et intitulée « Control of Histoplasmosis on HIV-infected patients 

in the Guiana Shield ». 

La coopération transfrontalière se voyait étendue au territoire du Guyana où la situation de la 

coinfection VIH et histoplasmose était à priori encore plus problématique qu’au Suriname. Le pays 

était deux fois plus peuplé avec un produit intérieur brut encore inférieur, parmi les plus bas 

d’Amérique Latine. La prévalence du VIH était importante avec une très importante mortalité 

hospitalière des patients infectés par le VIH au stade SIDA. L’histoplasmose y était totalement 

inconnue et les antifongiques efficaces sur les infections fongiques invasives non disponibles à la 

pharmacie nationale. 

Pour satisfaire aux objectifs des financements TCC de l’OPS-OMS, nous avons proposé un programme 

de coopération intégrant l’ensemble des actions initiées alors (recherche et coopération avec le 

Suriname en partenariat avec les CDC-MDB) et leurs financements. L’OPS-OMS a validé le cadre de 

travail présenté ci-dessous dont la finalité visait à la réduction de la mortalité liée au SIDA sur le 

plateau des Guyanes. A notre connaissance, pour la première fois, l’OPS-OMS finançait une action 

dont le thème central était la problématique de l’histoplasmose au cours de l’infection par le VIH. 
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GOAL 

Burden of AIDS-related deaths reduced in the Guiana shield 

 

 

PURPOSE 

Mortality and morbidity due to American Histoplasmosis in the 

Guiana Shield reduced 

 

 

EXPECTED RESULTS 

1. Awareness of the problem of American Histoplasmosis in HIV-

positive patients increased in Guiana Shield, 

2. Diagnostic capacity building for American Histoplasmosis 

improved in the Guiana Shield, 

3. Clinical practice in HIV patients in the Guiana Shield improved, 

4. Strategy for Histoplasmosis control developed, 

5. Operational network of trained health professionals reinforced in 

the Guiana Shield. 

 
 

 

ACTIVITIES 

1. Laboratory training 

2. Clinical training 

3. Situation analysis 

4. Workshop in Paramaribo, Suriname 

5. Organization of health professional network for Histoplasmosis 

control. 

6. Evaluation and monitoring 
 

 

Un rapport détaillé des réalisations dans le cadre des activités 1 à 6 de ce programme de TCC 

est présenté à l’Annexe 4. Un rappel des indicateurs évaluant ces activités est présenté au Tableau 2. 
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Tableau 2 : Indicateurs de réalisation des activités du programme de TCC « Control of Histoplasmosis on 

HIV infected patients in the Guiana Shield », 2013-2015. 

 

 

Au plan des « pratiques de laboratoire » (Activité n°1), sur la base de missions exploratoires 

d’évaluation conjointe des besoins, nous avons mis en œuvre les actions suivantes : formations de 

personnels de laboratoire à la paillasse pour le diagnostic des infections fongiques profondes, 

développement et validation de protocoles de laboratoire bilingues pour l’examen direct et la culture 

fongique des échantillons de moelle osseuse, renseignement d’une base de données sous EPIDATA, 

achat de tout l’équipement requis, procédure de contrôle qualité des pratiques mises en œuvre avec 

la venue d’experts sur chaque site et, validation d’une procédure pérenne de demande d’expertise 

via un formulaire et iconographies envoyés par courriel au laboratoire hospitalo-universitaire de 

parasitologie-mycologie du centre hospitalier de Cayenne, centre de référence pour le diagnostic 

standard des infections fongiques dans nos différents projets. La mise en œuvre du test ELISA de 

détection antigénique des CDC-MDB faisait partie de l’activité 1. Ce dernier, mis en place en Guyane 

et au Suriname avec les résultats présentés précédemment, n’a pas été mis en place au Guyana par 

manque de financements. 

Au plan des « pratiques médicales » (Activité n°2), sur la base de missions exploratoires d’évaluation 

conjointe des besoins, nous avons mis en œuvre les actions suivantes : formations des cliniciens et 

étudiants en médecine dans le cadre de petits séminaires d’échanges à propos des pratiques 

cliniques pour le diagnostic des infections fongiques invasives chez le patient infecté par le VIH, 

formation des médecins à la pratique du myélogramme au lit du malade avec réalisation de lames 
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d’examen direct au laboratoire, achat de tout l’équipement requis pour la pratique d’un 

myélogramme, développement sans validation de protocoles en anglais pour la prise en charge des 

infections fongiques invasives au cours de l’infection par le VIH et, partage d’expérience avec une 

communauté médicale plus élargie sur chaque site dans le cadre de sessions locales de formation 

médicale continue. 

Les réalisations des activités 3 à 5 seront présentées dans la troisième partie de ce manuscrit. L’idée 

étant de respecter le cheminement chronologique qui a vu se développer une initiative (activités n°4 

et n°5), dont l’argumentaire était basée sur une analyse progressive de la situation (activité n°3). 

 

L’évaluation des objectifs et des retombées attendues, dont les indicateurs sont présentés 

respectivement au Tableau 3 et au Tableau 4, montre l’important travail de formation et de 

sensibilisation des professionnels de santé. Si leur impact était difficilement évaluable au plan de la 

mortalité imputable, on retrouvait tout de même des tendances intéressantes au Suriname. 

L’augmentation significative de la proportion de patients hospitalisés qui bénéficiaient d’une 

recherche d’infections fongiques invasives était accompagnée d’une augmentation significative du 

nombre de diagnostic et de traitement de l’histoplasmose chez les patients infectés par le VIH. 

Tableau 3 : Indicateurs de réalisation des objectifs du programme de TCC « Control of Histoplasmosis on 

HIV infected patients in the Guiana Shield », 2013-2015. 

 

 

 

  

Goal Indicator Total

TCC 2013 2014 2015

Total

TCC 2013 2014 2015

Total

TCC 2013 2014 2015
Burden of AIDS-

related deaths 

reduced in the 

Guiana shield

Annual number of 

AIDS-related deaths 

by country
48 24 12 12

"Not

yet

avai lable"

89

"Not

yet

avai lable"

"Not

yet

avai lable"

Data source:

Purpose Indicators Total 2013 2014 2015 Total 2013 2014 2015 Total 2013 2014 2015
Mortality and 

morbidity due to 

Histoplasmosis in 

the Guiana Shield 

reduced.

Annual number of HIV-

infected patients 

deaths due to 

disseminated 

histoplasmosis

2 of 31 2 of 16 0 of 12
0 of 3 

(incomplete)

"Not

yet

avai lable"

"Not

yet

avai lable"

"Not

yet

avai lable"

"Not

yet

avai lable"

Data source:

 Annual % of HIV 

patients diagnosed 

for histoplasmosis 

and dying at 1 month 

after initiation of 

antifungal therapy 

against 

histoplasmosis.

13% 0% 13% NA

"Not

yet

avai lable"

"Not

yet

avai lable"

"Not

yet

avai lable"

"Not

yet

avai lable"

33% - - 33%

Data source:

  Annual % of HIV 

patients diagnosed 

with disseminated 

histoplasmosis

28 cases 13 cases 15 cases NA

"Not

yet

avai lable"

29% 31% NA 3 cases - - 3 cases

Data source:

National AIDS Programme

FRENCH GUIANA SURINAME GUYANA

COREVIH Guyane National AIDS Programme National AIDS Programme

COREVIH Guyane National AIDS Programme National AIDS Programme

COREVIH Guyane National AIDS Programme

COREVIH Guyane National AIDS Programme National AIDS Programme
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Tableau 4 : Indicateurs de réalisation des retombées attendues du programme de TCC « Control of 

Histoplasmosis on HIV infected patients in the Guiana Shield », 2013-2015. 

 

 

 

Au moment de l’évaluation du programme, en comparaison avec les données du Suriname, il était 

plus difficile de rendre compte de l’impact des activités au Guyana. La mise en œuvre du projet a été 

beaucoup plus laborieuse, notamment du fait d’un turnover permanent des personnels, et de 

difficultés administratives importantes pour l’obtention des fonds OPS-OMS, l’achat et la livraison 

des équipements sur site (matériel de laboratoire et aiguilles de myélogramme). 

Expected 

results

Indicators Total

TCC
2013 2014 2015

Total

TCC
2013 2014 2015

Total

TCC
2013 2014 2015

  Number of trained 

professionals

- Laboratory

- Clinicians and 

others

2

60

2

15 + 45

10

120

7

60

3

60

2

60

2

15 45

  Number of 

meetings
3 1 2 0 8 3 3 2 5 1 2 2

  Number of focal 

points
4 4 4 4 4 4 4 4 3 3 3 3

  Number of 

Information 

Education and 

Communication (IEC) 

materials developed 

and disseminated

3 3 3 3 3 3 3 3 2 2 2 2

Data source:

#2.   Diagnostic 

capacity for 

American 

Histoplasmosis 

improved in the 

Guiana Shield,

  Number of 

mycologic 

examinations for 

histoplasmosis in 

HIV-infected patients 

hospitalized (direct 

examination, 

cultures, pathology)

121

Not

yet

available

Not

yet

available

Not

yet

available

352                  51            301   

Not

yet

available

12 0 0 12

Data source:

  Number of ELISA 

tests performed for 

histoplasmosis in 

HIV-infected patients 

hospitalized

(urines + serum)

341

Not

yet

available

Not

yet

available

Not

yet

available

633

Not

yet

available

Not

yet

available

Not

yet

available

Data source:

#3.   Clinical 

practice in HIV 

patients in the 

Guiana Shield 

improved,

  Proportion of 

hospitalized HIV-

infected patients 

screened for 

histoplasmosis 

(Fungal culture and 

ELISA test)

Not

yet

available

Not

yet

available

Not

yet

available

Not

yet

available

Not

yet

available

50-60% >90%

Not

yet

available

  Number of HIV-

infected patients 

hospitalized and 

treated for 

histoplasmosis

Not

yet

available

Not

yet

available

Not

yet

available

Not

yet

available

Not

yet

available

 80 (AZP) 
 116 

(AZP) 

Not

yet

available

Data source:

Data source:

  Network 

operational (at least 

10 health 

professionals)

YES 1 1 1 YES 1 1 1 YES 1 1 1

  Number of 

communications and 

publications on the 

topic.

9 3 4 2 5 3 1 1 3 2 0 1

  Data Base 

information system 

specifically related to 

histoplasmosis and 

hiv wil be developed

YES 1 1 1 YES 1 1 1 YES 0 0 1

Data source:

#1.   Awareness of 

the problem of 

American 

Histoplasmosis in 

HIV-positive 

patients 

increased in 

Guiana Shield,

FRENCH GUIANA SURINAME GUYANA

Trans border cooperation project Trans border cooperation project TCC project

Trans border cooperation project Trans border cooperation project TCC project

TCC project

YES - - 1 - 1-

PAHO/WHO

  Document 

elaborated
YES -

Research project Research project Project Not Performed

Trans border cooperation & research project Trans border cooperation & research project

#5.   Operational 

network of trained 

health 

professionals 

reinforced in the 

Guiana Shield.

PAHO/WHO PAHO/WHO PAHO/WHO

- 1

#4.   Strategy for 

Histoplasmosis 

control developed

PAHO/WHO PAHO/WHO

YES
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Parmi les principales retombées de ce programme, l’étape majeure fut la démonstration de 

la présence de l’histoplasmose, avec les premières identifications d’H. capsulatum dans la moelle 

osseuse de patients infectés par le VIH au Suriname (Figure 16) et au Guyana (Figure 17). Plus la 

recherche de l’agent pathogène était systématisée, plus le nombre de diagnostic augmentait. 

L’hypothèse de départ, selon laquelle la coinfection histoplasmose et VIH sur le plateau des Guyanes 

serait d’une ampleur équivalente à celle observée en Guyane française, mais actuellement 

méconnue, semblait être confortée par les faits observés. 

 

Figure 16 : Première identification d’H. capsulatum sur prélèvement de moelle osseuse chez un patient 

infecté par le VIH, 2013, Hôpital AZP, Paramaribo, Suriname. 

 

 

Figure 17 : Première identification d’H. capsulatum sur prélèvement de moelle osseuse chez un patient 

infecté par le VIH, 2015, National Public Health Institute, Georgetown, Guyana. 
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Pour mémoire, depuis le début de l’année 2012, sous l’égide du groupe santé de la 

commission transfrontalière de coopération entre la Guyane française et le Brésil, animé par l’ARS 

Guyane, nous avons œuvré au développement de partenariats avec le Laboratoire Central de Santé 

Publique de l’état de l’Amapa à Macapa (LACEN AP) et l’Institut Evandro Chagas de l’état du Para à 

Belém. L’idée d’étendre la mise en place du projet de recherche ANRS 12260 et son transfert de 

technologie diagnostique de l’histoplasmose par les CDC-MDB fut approuvée par le Ministère de la 

Santé du Brésil fin 2013. Malgré de nombreux efforts pour son financement, seul un financement 

partiel sur la réserve parlementaire du Gouverneur de l’Etat de l’Amapa a été obtenu mi-2014. 

Depuis, malgré l’avis favorable du comité national d’éthique brésilien pour démarrer le recrutement 

de participants, l’obtention d’un financement complémentaire se fait toujours attendre. Dans 

l’intervalle, des formations au diagnostic mycologique standard des personnels de laboratoire de 

Macapa ont été réalisées par le laboratoire de mycologie de Belém. Au plan des pratiques médicales, 

les médecins de l’hôpital public de Macapa participent à l’initiative régionale sur la coinfection 

histoplasmose et VIH. 

 

Après l’évaluation très favorable de notre programme de coopération par l’OPS-OMS et la 

confirmation de nos hypothèses de travail sur le poids important de la problématique de la 

coinfection histoplasmose et VIH dans la région, l’enjeu était de maintenir la dynamique visant à la 

réduction de la mortalité des patients au stade SIDA de l’infection par le VIH.  

Ainsi, dans la troisième partie de ce manuscrit, nous exposerons les actions dont la finalité était 

d’intégrer l’objectif de la prise en charge de l’histoplasmose chez les patients infectés par le VIH dans 

les recommandations internationales et nationales. Ce qui permettrait l’obtention de financements 

pour lutter contre cette maladie curable, trop souvent mortelle dans la région. Également, cela 

permettrait de justifier l’intégration définitive de l’histoplasmose dans les algorithmes de prise en 

charge des patients infectés par le VIH en Amérique Latine. 
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TROISIEME PARTIE : DEVELOPPEMENT D’UNE INITIATIVE 

INTERNATIONALE 

 
Dans le cadre de ce travail de thèse, nous avons été amené à réaliser de nombreux 

déplacements dans des centres de référence pour le diagnostic et la prise en charge de l’infection par 

le VIH ou des centres de références pour le diagnostic des infections fongiques. L’idée était de 

convaincre nos interlocuteurs de développer un réseau de collaborateurs autour de la problématique 

des infections fongiques invasives au cours de l’infection par le VIH. Infections qui, en l’absence de 

diagnostic, ou confondues avec la tuberculose dans le cas de l’histoplasmose, sont pourvoyeuses 

d’une mortalité importante mais évitable lorsque les moyens du diagnostic et de la prise en charge 

sont développés (ARTICLE 1).  

Au cours du temps nous avons, par ordre chronologique, visités des partenaires dans les pays 

suivants : USA, Suriname, Guyana, Brésil (Macapa, Belem, Rio de Janeiro, Brazilia, Manaus Belo 

Horizonte, Fortaleza et Porto Alegre), Trinidad & Tobago, Colombie, Guatemala et Pérou. 

Si l’objectif de partenariat scientifique était toujours au premier plan avec les cliniciens, chercheurs 

ou personnels de laboratoire, chaque mission s’envisageait également comme une activité de 

plaidoyer pour la prise en compte de la problématique de l’histoplasmose chez le patient infecté par 

le VIH (prise de contact avec les ambassades de France et représentants de l’OMS ou ONUSIDA ou 

autres représentants locaux des ministères de la Santé, le cas échéant). 

Par ailleurs, la mise en œuvre d’un réseau de professionnels de santé autour de l’histoplasmose chez 

le patient infecté par le VIH constituait un objectif du programme de coopération régionale TCC, 

financé par l’OPS-OMS et présenté précédemment (activité n°5). 

 

Afin de réunir physiquement tous les acteurs rencontrés au cours des deux premières 

années, issus du plateau des Guyanes et de nos collaborations scientifiques naissantes (USA et 

Colombie), nous avons organisé une première manifestation fin 2013. Intitulée « 1st Histoplamosis 

International Network meeting (HiNET) », elle a réuni des partenaires (institutions gouvernementales 

ou internationales, professionnels de santé pour le diagnostic et la prise en charge de l’histoplasmose 

et autres étudiants en santé) issus de sept pays (Brésil, France, Suriname, Guyana, Trinidad & 

Tobago, Colombie, USA) à Paramaribo, Suriname (Figure 18). 

Sur la base d’une présentation standardisée, il a été demandé à chaque participant de rendre compte 

des aspects épidémiologiques, des pratiques médicales et des outils pour le diagnostic des infections 

fongiques invasives ainsi que des molécules antifongiques disponibles dans chaque contexte. 

L’objectif était de rendre compte d’une analyse détaillée de la problématique de l’histoplasmose 
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chez le patient infecté par le VIH (élargie aux infections fongiques invasives pour certains centres 

experts en mycologie) dans chacun des pays (voire états pour les partenaires brésiliens en 

provenance des états de l’Amapa, du Para et de Rio de Janeiro). 

Les acteurs réunis ont affirmé le caractère « négligé » de l’histoplamose chez le patient infecté par le 

VIH sur le plateau des Guyanes, en Amazonie et plus largement en Amérique Latine. De la même 

manière, ils ont convenu  que l’histoplasmose occupait probablement une des premières places dans 

la liste des événements opportunistes inauguraux du stade SIDA en Amérique du Sud, à l’origine d’un 

grand nombre de décès évitables. 

Synthèse des discussions, un éditorial fondateur statuait pour la première fois sur les causes et les 

conséquences de l’absence ou du manque d’intérêt pour l’histoplasmose dans la région (ARTICLE 12). 

 

 

Figure 18 : Principaux partenaires du “1st Histoplasmosis International NETwork (HiNET) meeting”, 17-

18 octobre 2013, Paramaribo, Suriname. 
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ARTICLE 12 : Disseminated Histoplasmosis in HIV-Infected Patients in 

South America: A Neglected Killer Continues on Its Rampage 

Author: Nacher, M., Adenis, A., Mc Donald, S., Do Socorro Mendonca Gomes, M., Singh, S., Lopes 
Lima, I., Malcher Leite, R., Hermelijn, S., Wongsokarijo, M., Van Eer, M., Marques Da Silva, S., 
Mesquita Da Costa, M., Silva, M., Calvacante, M., do Menino Jesus Silva Leitao, T., Gomez, B. L., 
Restrepo, A., Tobon, A., Canteros, C. E., Aznar, C., Blanchet, D., Vantilcke, V., Vautrin, C., Boukhari, R., 
Chiller, T., Scheel, C., Ahlquist, A., Roy, M., Lortholary, O., Carme, B., Couppie, P. and Vreden, S. 

Year: 2013    Journal: PLoS Negl Trop Dis 

ISSN: 1935-2735 (Electronic)  DOI: 10.1371/journal.pntd.0002319PNTD-D-12-01557 [pii] 

URL: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Citation&list_uid
s=24278485 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Citation&list_uids=24278485
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Citation&list_uids=24278485
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Ainsi, le constat des cliniciens guyanais établit au début des années 2000, suspectant la 

probable non prise en compte ou difficile prise en charge de l’histoplasmose au cours de l’infection 

par le VIH dans la majorité des pays d’Amérique du Sud et de la Caraïbe, était réél et confirmé par les 

acteurs de terrain dans chacun des pays.  

Dans le sillage de cette première conclusion, un éditorial un peu provocateur s’envisageait comme 

une quantification simple et rapide de l’incidence et de la mortalité annuellement associées à 

l’histoplasmose chez le patient infecté par le VIH au sein du biome Amazonien (ARTICLE 13). En 

appliquant les taux d’incidence et de mortalité observés en Guyane française à la population 

amazonienne, on donnait un ordre de grandeur à l’ampleur du phénomène histoplasmose dans la 

région. Et, si l’on mettait en perspective le nombre de décès calculés pour une année sur trente ans 

d’épidémie d’infection par le VIH, les chiffres étaient considérés intolérables pour une infection 

fongique qui, prise en charge précocement, aurait été le plus souvent résolutive. 

 

ARTICLE 13 : How many have died from undiagnosed Human 

Immunodeficiency virus-associated histoplasmosis, a treatable disease? 

Time to act. 

 

Author: Nacher, M., Adenis, A., Aznar, C., Blanchet, D., Vantilcke, V., Demar, M., Carme, B. and 
Couppie, P. 

Year: 2013    Journal: Am J Trop Med Hyg 

ISSN: 1476-1645 (Electronic)  DOI: ajtmh.13-0226 [pii]10.4269/ajtmh.13-0226 

Abstract: Human immunodeficiency virus (HIV)-associated disseminated Histoplasma capsulatum 
capsulatum infection often mimics tuberculosis. This disease is well know in the United States but is 
dramatically underdiagnosed in Central and South America. In the Amazon region, given the available 
incidence data and the regional HIV prevalence, it is expected that, every year, 1,500 cases of 
histoplasmosis affect HIV patients in that region alone. Given the mortality in undiagnosed patients, 
at least 600 patients would be expected to die from an undiagnosed but treatable disease. The lack 
of a simple diagnostic tool and the lack of awareness by clinicians spiral in a vicious cycle and made a 
major problem invisible for 30 years. The HIV/acquired immunodeficiency syndrome community 
should tackle this problem now to prevent numerous avoidable deaths from HIV-associated 
histoplasmosis in the region and elsewhere. 

URL: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Citation&list_uid
s=24277783 
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De 2013 à 2016, nous avons poursuivis nos déplacements et notre activité de plaidoyer en 

Amérique Latine et participé à des symposiums dans des congrès nationaux ou internationaux. 

 

En Guyane française, nous avons organisé, du 14 au 16 janvier 2014, en partenariat avec 

l’Institut Pasteur de Guyane, un séminaire dans le cadre du financement européen du consortium de 

recherches transdisciplinaires sur les maladies infectieuses et émergentes « STRonGer pour 

Strengthening Transdisciplinary Research on Infectious and Emerging Diseases in French Guiana: 

linking fieldwork, benchside and bedside ». Le séminaire s’intitulait « Les principales infections 

fongiques invasives chez l’homme : épidémiologie et impact sur la santé humaine », en présence 

notamment du Pr O. Lortholary (directeur du département des maladies infectieuses et tropicales de 

l'Hôpital Necker -Enfants Malades à Paris mais également directeur adjoint du Centre National de 

Référence des Mycoses Invasives et Antifongiques). L’objectif était de sensibiliser les acteurs locaux 

de la recherche à la problématique des infections fongiques invasives (Annexe 5), de faire une 

analyse critique des projets en cours et des perspectives de développement pertinentes à mettre en 

œuvre à propos des infections fongiques invasives et plus particulièrement de l’histoplasmose. 

 

A l’international, nous avons participé annuellement au congrès national d’immunologie et 

d’infectiologie du Suriname avec des présentations sur l’histoplasmose et l’infection par le VIH afin 

de sensibiliser chaque année un peu plus de professionnels de santé. 

Hors participation à différents séminaires internationaux, notamment au Brésil, nous avons 

principalement participé à l’organisation et aux présentations de deux symposiums au sein du 

congrès annuel de l’American Society of Tropical Medicine and Hygiene (ASTMH).  

Le premier symposium s’intitulait “Histoplasmosis and HIV in the Americas: the fight against a 

neglected fungal disease” (Symposium 139) à l’occasion du 64ème congrès annuel, 25 au 29 octobre 

2015, Philadelphie, USA (Annexe 6). L’objectif était de présenter un état des connaissances du poids 

de la maladie dans les Amériques et de présenter les avancées récentes, notamment au plan des 

méthodes diagnostiques. L’initiative en cours et le développement du réseau de partenaire ont 

également était présentés. 

Le second symposium s’intitulait “If you neglect it, it will grow: addressing fungal infections in 

advanced HIV care” (Symposium 65) à l’occasion du 65ème congrès annuel, 13 au 17 novembre 2016, 

Atlanta, USA (Annexe 7). L’objectif était de sensibiliser les acteurs du monde de la médecine tropicale 

à la problématique des infections fongiques invasives chez les patients infectés par le VIH. Des 

estimations d’incidence et de mortalité pour les principales infections fongiques invasives survenant 

au cours de l’infection par le VIH ont été présentées. Avec pour idée centrale qu’en l’absence de 
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diagnostic et de traitement précoces, elles étaient probablement pourvoyeuses de plus de 50% des 

décès au stade SIDA en zone d’endémie pour les pathogènes concernés. 

 

Fin 2015, à l’occasion de l’évaluation de notre programme de coopération régionale TCC, 

financé par l’OPS-OMS et présenté précédemment, nous avons organisé une deuxième manifestation 

dans le cadre du réseau de partenaire en développement. Intitulé « Histoplasmosis in the Americas 

and the Caribbean: 1st meeting », elle a regroupé des partenaires (institutions gouvernementales ou 

internationales, professionnels de santé pour le diagnostic et la prise en charge de l’histoplasmose) 

issus de 13 pays (Argentine, Brésil, Colombie, France, Guatemala, Guyana, Mexique, Panama, 

Royaume-Uni, Suriname, Trinidad & Tobago, USA et Venezuela) et 6 états pour les participants 

brésiliens (Amazonas, Amapa, Ceara, Para, Rio de Janeiro, Rio Grande do Sul) (Figure 19).  

En plus d’un état des lieux actualisé de la situation de chaque pays par rapport à 2013, de la 

présentation de nouvelles méthodes diagnostiques par des industriels et de propositions aux 

participants d’intégrer leurs équipes à des essais cliniques académiques, des tables rondes 

thématiques (Données épidémiologiques et surveillance, accès au diagnostic, accès au traitement, 

inclusion de la coinfection histoplasmose et VIH dans les plans stratégiques des Amériques – 

méthodes pour le plaidoyer et la mise en réseau) ont réunis les acteurs. 

La synthèse des discussions est décrite à l’ARTICLE 14. Cette manifestation est l’acte fondateur d’une 

initiative décidée par les participants et intitulée « 80by20 ». Son objectif est de mettre à disposition 

d’ici 2020, dans 80% des hôpitaux de référence pour la prise en charge des patients infectés le VIH, 

des tests diagnostics rapides de l’histoplasmose ainsi que les théapeutiques antifongiques efficaces. 
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Figure 19 : Principaux partenaires du “Histoplasmosis in the Americas and the Caribbean, 1st meeting”, 

4-6 décembre 2015, Paramaribo, Suriname. 

 

 

 

ARTICLE 14 : Proceedings of First Histoplasmosis in the Americas and the 

Caribbean Meeting, Paramaribo, Suriname, December 4–6, 2015 

 

Author: Mathieu, Nacher and Antoine, Adenis 

Year: 2016    Journal: Emerging Infectious Disease journal 

ISSN: 1080-6059   DOI: 10.3201/eid2209.160408 

URL: http://wwwnc.cdc.gov/eid/article/22/9/16-0408 

N.B : Cette publication est seulement disponible en tant que page internet au format HTML. Une 
version éditée par mes soins est proposée dans ce manuscrit afin de visualiser son contenu. 
 

http://wwwnc.cdc.gov/eid/article/22/9/16-0408
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 Dans la perspective de cette manifestation inédite dans la région par le nombre de 

participants et d’institutions représentées, un éditorial visait à fixer l’argumentaire et les lignes 

directrices de l’initiative à mettre en œuvre lors de cette manifestation (ARTICLE 15). Toutefois, si le 

manuscrit a été accepté en octobre 2015, il ne sera publié que début 2016, soit juste après la 

manifestation. 

Parmi les éléments importants de cet article, on retrouvait l’estimation simple et brute de la 

mortalité imputable à l’histoplasmose chez les patients infectés par le VIH à l’échelle de l’Amérique 

Latine (Amérique Centrale et Amérique du Sud, hors Caraïbe). Celle-ci était comparée 

graphiquement avec la mortalité imputable au SIDA, à la tuberculose et au paludisme, pour lesquels 

il existe des mécanismes de surveillance et de financement nationaux et internationaux. 

Ce type de publication permettait de donner du corps au réseau de partenaires internationaux et à 

son choix de porter l’initiative 80by20. 

 

ARTICLE 15 : Disseminated histoplasmosis in Central and South America, 

the invisible elephant: the lethal blind spot of international health 

organizations The neglected histoplasmosis in Latin America Group 

 

Author: Nacher, Mathieu, Adenis, Antoine, Arathoon, Eduardo, Samayoa, Blanca, Lau-Bonilla, Dalia, 
Gomez, Beatriz L, Tobon, Angela, Caceres, Diego, da Silva, Silvia Marques and da Costa, Maurimelia 
Mesquita and the neglected histoplasmosis in Latin America, Group 

Year: 2016    Journal: AIDS 

ISSN: 1473-5571 (Electronic)  DOI: 10.1097/QAD.0000000000000961 

URL: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26684816 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26684816


 

   
149 



 

   
150 



 

   
151 



 

   
152 

 



 

   
153 

 Au titre des dernières réalisations utiles à l’argumentation dans le cadre du plaidoyer pour la 

réduction de la mortalité imputable à l’histoplasmose chez le patient infecté par le VIH et, faisant 

suite aux premières tentatives de quantification du problème (ARTICLE 13 et 15), nous avons réalisé 

une estimation comparée de l’incidence et de la mortalité de l’histoplasmose et de la tuberculose 

chez les patients infectés par le VIH en Amérique Latine (ARTICLE 16). 

Pour la première fois, ces estimations étaient basées sur les données disponibles dans la littérature 

et autorisaient une quantification fine et détaillée pays par pays ainsi qu’à l’échelle de la région 

Amérique Latine. La prévalence en population générale, l’incidence et la mortalité au cours de 

l’infection par le VIH, étaient ainsi quantifiées et cartographiées à l’échelle des pays, autorisant 

chacun à prendre conscience de la magnitude du problème dans son pays. 

De plus, pour la première fois également, une comparaison pays par pays avec la tuberculose, bien 

connue des acteurs de la lutte contre le VIH et principal diagnostic différentiel de l’histoplasmose 

dans la région, incitera probalement les pays les plus concernés et l’OPS-OMS à décliner rapidement 

de nouvelles stratégies nationales et internationales. 

 

Pour mémoire, les premiers résultats de cet article ont fait l’objet d’une présentation orale 

au 65ème congrès annuel de l’ASTMH, 13 au 17 novembre 2016, Atlanta, USA (Annexe 6). En marge de 

ce congrés, ces résultats ont été présentés lors d’une réunion de travail sur le thème « Advanced HIV 

disease » réunissant les responsables américains suivants : direction du President's Emergency Plan 

for AIDS Relief (PEPFAR) et directeurs des branches infection par le VIH, tuberculose et maladies 

fongiques des Centers for Diseases control and prevention (CDC). 

 

Cet article aurait pu intégrer la première partie de ce manuscrit, sur les travaux scientifiques, 

mais son insertion à la fin de ce manuscrit semblait plus pertinente. Ce travail est une forme 

d’aboutissement des reflexions et constats partagés avec nos nombreux partenaires, ouvrant une 

nouvelle ère pour l’argumentation chiffrée du poids de la coinfection histoplasmose et VIH dans 

chaque pays et à l’échelle de l’Amérique Latine. 
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ARTICLE 16 : Burden of disease of HIV-associated histoplasmosis in Latin 

America: a country by country analysis in comparison with tuberculosis. 

 

Author: A. ADENIS, A. VALDES, C. CROPET, O.Z. Mc COTTER, G. DERADO, P. COUPPIE, T. CHILLER, M. 
NACHER 

Year: 2017    Journal: In submission 

ISSN:      DOI:   

Abstract: Background-Fungal infections remain a major contributor to the opportunistic infections 
that affect people living with HIV (PLHIV). Among them, histoplasmosis is considered neglected, 
misdiagnosed as tuberculosis and responsible for numerous deaths in Latin America. The objective of 
this study was to estimate the burden of HIV-associated histoplasmosis in comparison with 
tuberculosis in Latin American countries. Methods-Based on historical histoplasmin skin test studies, 
we estimated histoplasmosis prevalence in the general population, HIV-associated histoplasmosis 
annual incidence and number of deaths for the year 2012 in Latin American countries. Data on HIV-
associated tuberculosis and HIV/AIDS infection were extracted from the World Health Organization 
reports for the year 2012. We systematically propagated uncertainty throughout all the steps of the 
estimation process. Ethical approval was not required. Findings-For the year 2012, we estimated 
22,637 [18,934-26,225] cases of HIV-associated histoplasmosis, in comparison to the 26,204 [25,150-
27,996] reported cases of HIV-associated tuberculosis, in Latin America. Hotspot areas for 
histoplasmosis prevalence (>30%) and incidence (>1.5p100 PLHIV) were Central America, the 
northern tip of South America and Argentina. According to a conservative scenario, the estimated 
annual number of histoplasmosis-related deaths ranged from 1,118 [947-1,311] to 4,473 [3,787-
5,245] in comparison to the 5,062 [3,777-6,405] tuberculosis-related deaths reported in Latin 
America. Interpretation-Our estimates of histoplasmosis incidence and deaths are high and 
consistent with published data. For the first time, the burden of histoplasmosis is estimated to be 
equivalent in incidence and even higher in deaths when compared with tuberculosis among PLHIV in 
Latin America. Funding-None 

 

URL:  
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CONCLUSION 
Les infections fongiques invasives représentent un problème de santé publique méconnu, 

négligé et pourvoyeur d’un grand nombre de décès évitables. Parmi elles, l’histoplasmose chez les 

patients infectés par le VIH représente un problème de santé publique méconnu, négligé et 

pourvoyeur d’un grand nombre de décès évitables sur le plateau des Guyanes et en Amérique Latine. 

Ce travail de thèse décrit l’importance de la problématique de l’histoplasmose chez les patients 

infectés par le VIH en Guyane française : problème bien connu des professionnels de santé locaux 

depuis plus de 20 ans. Les tendances récentes montrent une incidence stable et une mortalité très 

largement abaissée. Cette expérience démontre que la mortalité liée à l’histoplasmose n’est pas une 

fatalité au cours de l’infection par le VIH. De la même manière, des arguments supplémentaires ont 

été apportés pour aider à l’analyse du contexte (franche saisonnalité et nouvelle infection 

prédominante), au diagnostic clinique (diagnostic différentiel entre histoplasmose et tuberculose), au 

diagnostic paraclinique (test de détection d’antigène dans le sérum) et à la prise en charge médicale 

(définition de la sévérité et pertinence d’une stratégie empirique antifongique). 

Si la qualité de la prise en charge de l’infection par le VIH en Guyane française joue un rôle important 

dans ces évolutions, le développement d’une expertise mycologique et ses compétences 

diagnostiques, combinées à un haut niveau de compétence médicale pour le diagnostic et la prise en 

charge thérapeutique des cas d’histoplasmose, permettent d’atteindre l’objectif de réduction de la 

mortalité. Il paraît trivial de rapporter ce constat mais l’expertise en mycologie médicale ne semble 

pas être une priorité de santé publique dans de nombreux pays de la région. 

 

Si la mortalité baisse, le nombre de cas d’histoplasmose observés chez les patients infectés 

par le VIH en Guyane française est stable, dans un contexte où le taux de dépistage tardif des 

patients infectés par le VIH (CD4<200/mm3) est stable autour de 30% depuis plus de dix ans. Si 

l’épidémie d’infection par le VIH venait à marquer le pas à l’avenir, les autres causes 

d’immunodépression pourraient prendre le relais et maintenir à un niveau élevé l’incidence globale 

de l’histoplasmose comme le rapporte l’expérience américaine. Ainsi, les efforts pour l’amélioration 

des connaissances sur l’histoplasmose doivent être poursuivis et amplifiés. 

Au titre des pistes de développements en Guyane française, la mise à disposition de méthodes 

diagnostiques rapides et performantes autorisant un diagnostic simple et précoce de 

l’histoplasmose, constitue une priorité pour espérer réduire encore un peu plus la mortalité au stade 

SIDA. Comme nous l’avons décrit, des collaborations sont en cours pour comparer différentes 

méthodes diagnostiques rapides avec l’espoir de pouvoir proposer une solution intéressante aux 
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cliniciens d’ici peu. Au plan thérapeutique, les stratégies empiriques antifongiques ou la prévention 

primaire antifongique sont régulièrement discutées, sans jamais faire l’objet d’un consensus local. 

Des études complémentaires doivent être menées sur ces thématiques. Pour éviter d’exposer les 

patients à des SRIS, la tuberculose et la cryptococcose (si CD4<100/mm3) sont systématiquement 

recherchées avant la mise en route des trithérapies antirétrovirales. De la même manière, lors de la 

première consultation de tout patient infecté par le VIH, résidant ou ayant résidé en zone d’endémie 

connue, l’histoplasmose devrait être systématiquement recherchée, dans des conditions à définir 

(CD4<150/mm3). Le problème réside là encore dans l’absence d’outil de diagnostic adapté au 

contexte. Toutefois, certaines équipes travaillent au développement de méthodes intéressantes de 

type Interferon-Gamma Release Assays (IGRAs) pour l’histoplasmose (96), méthodes très utilisées et 

recommandées dans le diagnostic des tuberculoses latentes (97). 

 

Il reste encore beaucoup à faire en Guyane française pour améliorer et maintenir une prise 

en charge de qualité de l’histoplasmose chez les patients infectés par le VIH. Cet intérêt pour la 

problématique et l’expertise développée localement étaient les moteurs d’une dynamique de 

réflexions à l’origine des travaux scientifiques et projets de coopération réalisés dans le cadre de ce 

travail de thèse. 

Si les résultats doivent encore être affinés, nous avons tout de même fait le constat d’une prévalence 

importante de l’histoplasmose chez les patients infectés par le VIH hospitalisés au Suriname. Dans un 

pays où l’histoplasmose était pratiquement inconnue au début de nos travaux, une stratégie 

nationale et des recommandations de bonnes pratiques ont été développées pour la prise en charge 

de l’histoplasmose chez les patients infectés par le VIH. 

Au Guyana, la situation économique est très difficile et ne facilite pas la pérennité d’activités non 

financées par les organisations internationales, ce qui est le cas de l’histoplasmose. Si la preuve du 

concept a été faite avec des méthodes simples, la mise en exergue de la problématique de 

l’histoplasmose devrait peut-être s’appuyer sur le programme national tuberculose et son réseau de 

« clinics ». Structure pérenne et bien organisée, elle associe une collecte de données systématique 

en sus de la prise en charge médicale des patients. Un grand nombre de patients au stade SIDA 

décèdent sous antituberculeux au Guyana. L’idée serait de mettre en regard l’histoplasmose par 

rapport à la tuberculose, comme nous le faisons souvent dans nos publications, afin de générer une 

prise de conscience des acteurs. Dans ce pays où l’endémie tuberculeuse est une des plus 

importantes des Amériques, l’histoplasmose est probablement pourvoyeuse d’un grand nombre de 

cas de tuberculose non prouvée (examen direct négatif et culture non réalisable au Guyana) ou 

« résistante » (recherche de résistances peu ou non réalisée). 
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L’hypothèse des cliniciens guyanais formulée en 2006 s’est vue confirmée et précisée dans le 

cadre d’un consensus d’acteurs et d’experts issus de la majorité des pays d’Amérique Latine. 

L’histoplasmose chez les patients infectés par le VIH en Amérique Latine est probablement une des 

principales infections opportunistes au stade SIDA. Méconnue et négligée, elle est probablement une 

des principales causes de décès au stade SIDA dans de nombreux pays. Pour la première fois, nous 

avons estimé qu’en dépit d’une incidence annuelle inférieure, la mortalité liée à l’histoplasmose était 

équivalente voire supérieure en comparaison à la tuberculose. Cette tendance est lourde en termes 

de vies humaines perdues et de négligences de la part des pays concernés. La méconnaissance de 

l’histoplasmose ne semble pas être nécessairement indexée sur le niveau de revenus des pays 

d’Amérique Latine. En effet, le constat fait au Guyana, avec ces cas de tuberculose qui n’en sont pas, 

pourvoyeurs d’une importante mortalité au stade SIDA, est également fait par des institutions 

reconnues dans les grands pays d’Amérique du Sud, en zone d’endémie pour l’histoplasmose. Ces 

institutions rapportaient que les patients infectés par le VIH avec une tuberculose, dont la culture 

était négative, avaient plus de risque de décéder que ceux dont la culture était positive (98). Sans 

proposer de diagnostic différentiel, les auteurs concluaient qu’il devait y avoir une autre maladie que 

la tuberculose responsable des décès. 

De plus, malgré des progrès considérables dans la prise en charge du VIH et l’utilisation à grande 

échelle des trithérapies antirétrovirales dans la majorité des pays d’Amérique Latine, la proportion 

de personnes dépistées tardivement pour l’infection par le VIH est toujours trop importante (50% à 

70% des patients avec CD4<200/mm3). Ce nombre important de patients au stade avancé de 

l’infection par le VIH, à risque de développer une histoplasmose symptomatique, et la 

méconnaissance de l’histoplasmose en font un problème majeur de santé publique à l’échelle de 

l’Amérique Latine. 

 

Ce constat motive la poursuite des activités de plaidoyer pour la prise en compte du 

problème et l’élargissement du réseau de collaborateurs initié dans le cadre de ce travail de thèse. 

L’initiative « 80by20 » doit s’accompagner d’une intégration plus forte de la problématique de 

l’histoplasmose dans les plans stratégiques nationaux et internationaux. La mention à ajouter 

pourrait être : « Réduire la mortalité imputable à l’histoplasmose chez les patients infectés par le 

VIH ». Cette initiative devra également se donner les moyens de mettre à disposition des molécules 

antifongiques efficaces, parfois trop onéreuses comme dans le cas de l’amphotéricine B liposomale 

recommandée dans le traitement des formes sévères d’histoplasmose. Toute initiative peut être 

accompagnée d’un mantra pour atteindre son objectif, dans le cas présent nous répétons aux acteurs 

« First think Histoplasmosis ».  
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CONCLUSION PERSONNELLE 
Arrivé au centre hospitalier de Cayenne fin 2005 dans le cadre de mon internat de Médecine 

Générale, je voulais être médecin urgentiste, plus particulièrement au sein des équipes de SAMU-

SMUR. Puis, en mai 2006, je découvre un peu par hasard la prise en charge de l’infection par le VIH 

en zone tropicale et son cortège d’infections en “-ose” qui, dans mon Limousin natal, n’étaient que 

peu représentées. C’est à l’occasion de ce semestre de stage, dans le service de Dermatologie-

Vénérologie du Pr. P. Couppié, avec le Dr F. Huber comme chef de clinique en salle, que je me 

découvre un vif intérêt pour la fascinante prise en charge des maladies infectieuses et surtout  

tropicales. 

C’est là, un peu à la manière d’un célèbre personnage de bande dessinée, que je suis tombé dans la 

problématique (pour ne pas dire la “marmite”) passionnante de la coinfection histoplasmose et VIH. 

Terminée la médecine d’urgence, je décide d’orienter l’ensemble de mes choix professionnels vers la 

prise en charge de l’infection par le VIH et des maladies tropicales. Après quelques diplômes 

d’Université et un aller-retour d’un an aux Antilles, je passe à nouveau dans le service du Pr P. 

Couppié, hors internat, dans le cadre d’une disponibilité, avec le Dr J. Dufour comme chef de clinique 

en salle. Tout en poursuivant mon apprentissage au lit du malade, je développe progressivement un 

intérêt pour l’épidémiologie et la santé publique. Je voulais mettre en œuvre des méthodes 

objectives pour répondre aux questions de routine clinique, récurrentes et potentiellement 

péjoratives pour la survie des patients. Parmi ces problématiques, la coinfection histoplasmose et 

VIH était déjà en tête de liste de mes sujets d’intérêt. 

Après quelques mois au sein du Centre d’Investigation Clinique Antilles Guyane (CIC AG, Inserm 

CIC1424), alors dirigé par le Pr B. Carme avec M. Nacher comme médecin délégué, j’ai suivi un 

mastère spécialisé de santé publique spécialité maladies infectieuses au sein de l’école Pasteur-Cnam 

de santé publique à Paris. De retour mi-2011 au CIC AG, sur le site du centre hospitalier de Cayenne, 

je complète des travaux initiés en 2009 et développe de nouveaux projets à l’échelle régionale, pour 

la plupart décrits dans ce manuscrit. En parallèle, je poursuis mon cursus universitaire avec mon 

inscription en capacité de Médecine Tropicale puis en doctorat d’Université. 

Ainsi, depuis 2009 et mes premiers pas dans l’équipe du CIC AG, j’ai participé activement et 

humblement au développement de la thématique histoplasmose et VIH. Avec le soutien du Pr P. 

Couppié, en partenariat avec l’ensemble de mes collègues et de mes responsables localement, nous 

avons pu poursuivre certains projets déjà engagés et donner un nouvel élan à cette thématique en 

Guyane française et dans la région. 
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Avec l’ignorance ou l’inconscience du débutant à propos des difficultés à venir, j’étais plein 

de motivation et d’énergie pour relever les défis. Développer cette thématique de mycologie 

médicale était une gageure dans la compétition générale pour l’obtention des financements. 

Gageure stricto sensu, de par un contexte multilingue sur le plateau des Guyanes et l’absence totale 

d’intérêt de ces pays pour les infections fongiques invasives. La plupart des acteurs en santé de ces 

pays ne suspectait absolument pas la présence de l’histoplasmose et encore moins l’ampleur de son 

impact sur la mortalité des patients au stade SIDA de l’infection par le VIH. De plus, évoluant dans les 

systèmes publics de santé défaillants des pays voisins (manque de personnel, turnover d’équipes peu 

expérimentées et salaires bas), nos partenaires professionnels de santé avaient très peu de temps à 

donner au développement de projets. Déjà débordés par la prise en charge complexe et chaotique 

de leurs patients, il a fallu convaincre ces personnes et les responsables locaux de la santé publique 

du bien fondé de notre démarche. Il est vrai qu’il était peu évident au premier abord de juger de la 

pertinence de nos hypothèses, en l’absence de données chiffrées ou de recommandations 

internationales !  

Si il était nécessaire et pertinent d’inscrire d’emblée notre développement dans une perspective 

régionale, c’était méconnaître les difficultés en tout genre, inhérentes à la mise en œuvre de tout 

projet de recherche et pour certaines probablement un peu spécifiques à notre région, le temps 

interminable passé sur les routes et dans les aéroports, le bricolage permanent pour déplacer et 

former les équipes, les procédures d’achat interminables et des livraisons parfois chaotiques avec 

blocage en douanes, les difficultés d’échanges d’échantillons à l’international etc. la liste n’est pas 

exhaustive ! 

 

Fin 2013, le Pr B. Carme, alors responsable du CIC AG, m’avait dit au moment de partir à la 

retraite : « Je ne sais pas comment vous avez réussi à développer vos projets avec les pays voisins, 

cela fait quinze ans que j’essaie ». Si la gageure était sérieuse, les travaux et projets réunis dans ce 

manuscrit étaient le reflet d’une véritable aventure humaine, à la fois personnelle et collective. 

Personnelle, car elle m’a nourri de l’humanité des relations tissées avec nos partenaires et de 

moments de joie dans la réalisation d’objectifs majeurs comme les premières identifications d’H. 

capsulatum au Suriname et au Guyana. Collective, car tous les travaux et projets que nous avons 

menés sont dans la droite ligne des travaux antérieurs de mes aînés en Guyane française et, 

collective également car une initiative est en marche à l’échelle du continent dans l’objectif de faire 

vivre cette thématique et améliorer la survie des patients. 
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101 rue de Tolbiac, 75013 Paris 

INVESTIGATEUR 
COORDONNATEUR 

Pr Mathieu Nacher,  
CIC EC Antilles Guyane, CH de Cayenne, 
Av. des flamboyants, BP 6006, 97306 Cayenne CEDEX, France 
Tel : +594 594 39 50 24 

TITRE 

L’histoplasmose à Histoplasma capsulatum var. capsulatum sur le plateau 
des Guyanes et aux Antilles : Evaluation de la prévalence chez les patients 
infectés par le VIH à l’aide d’une méthode diagnostique rapide ELISA de 
détection d’antigènes sériques et urinaires d’Histoplasma.. 

TITRE ABREGE ANRS 12260 EDIRAPHIS 

NUMERO 
D’IDENTIFICATION 

Numéro d’enregistrement sur Clinicaltrials.gov : NCT01884779 

VERSION DU 
PROTOCOLE 

Version 1.6 du 23/01/2014 

JUSTIFICATION / 
CONTEXTE 

L’histoplasmose à Histoplasma capsulatum var. capsulatum est la première 
cause de syndrome d’immunodéficience acquise (Sida) et de décès en 
Guyane et probablement en Amazonie. Le diagnostic de cette pathologie 
nécessite des gestes invasifs, des laboratoires performants, et des délais 
jusqu’à plusieurs semaines. La Mycotic Diseases Branch des Centers for 
Disease Control and prevention (CDC) a mis en place un test ELISA rapide, 
sensible et spécifique sur des prélèvements de sang et d’urines qui semble 
intéressant dans les pays en zone d’endémie, et plus particulièrement dans 
les pays en développement.. 

OBJECTIFS 

Objectif principal : 
Mesurer la proportion de patients infectés par le VIH hospitalisés ou vus en 
consultation dans l’attente d’une hospitalisation pour une suspicion de 
syndrome infectieux ayant un test positif pour la détection d’antigènes 
sérique et/ou urinaire d’Histoplasma capsulatum var. capsulatum. 
Objectifs secondaires 
- Evaluer, chez les patients infectés par le VIH ayant bénéficié d’une culture 
fongique, la sensibilité et la spécificité de la détection d’antigène 
d’Histoplasma capsulatum var. capsulatum sur des prélèvements urinaires et 
sanguins. 
- Evaluer, chez les patients infectés par le VIH ayant bénéficié d’une culture 
fongique, les valeurs prédictives positive et négative de la détection 
d’antigène d’Histoplasma capsulatum var. capsulatum sur des prélèvements 
urinaires et sanguins. 
- Comparer la concentration en antigène d’Histoplasma des prélèvements 
urinaire et sérique suivant la gravité des cas d’histoplasmose à Histoplasma 
capsulatum var. capsulatum. 
- Identifier les facteurs pronostiques d’une évolution péjorative à court terme 
des cas d’histoplasmose à Histoplasma capsulatum var. capsulatum 
confirmés par le test ELISA et/ou par la culture fongique. 
- Identifier des facteurs de risque d’exposition environnementale associés à 
la survenue d’un épisode d’histoplasmose à Histoplasma capsulatum var. 
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capsulatum confirmé par le test ELISA et/ou par la culture fongique. 
- Mesurer la fréquence de l’histoplasmose à Histoplasma capsulatum var. 
capsulatum par rapport aux autres diagnostics principaux des patients 
infectés par le VIH hospitalisés pour un syndrome infectieux. 
- Description comparative des caractéristiques des cas d’histoplasmose à 
Histoplasma capsulatum var. capsulatum confirmés par le test ELISA et/ou la 
culture fongique entre les différents centres d’inclusion. 
- Constituer une collection d’échantillons biologiques à partir des cultures 
fongiques positives pour Histoplasma capsulatum var. capsulatum, et des 
prélèvements sanguin et urinaire de l’étude pour la réalisation d’études 
ancillaires sur les marqueurs de l’infection à Histoplasma capsulatum var. 
capsulatum au cours de l’infection par le VIH. 

SCHEMA DE LA 
RECHERCHE 

L’étude suit un protocole de recherche non interventionnelle avec 
constitution d’une collection d’échantillon biologique et données 
personnelles associées. 

CRITERES 
D’INCLUSION 

- Adulte (âge supérieur ou égal à 18 ans) 
- Patient vu en hospitalisation ou en consultation dans l’attente d’une 
hospitalisation. 
- Infection par le VIH1 ou le VIH2 confirmée par les techniques validées en 
France et au Suriname, soit antérieure à l’épisode concerné, soit de 
découverte concomitante. 
- Patient présentant au minimum un des trois éléments suivants : une 
altération de l’état général (cotation selon l’échelle OMS de Performance 
Status ≥ 1) et/ou une fièvre et/ou des symptômes suspects de syndrome 
infectieux. 
- Prescription médicale dans les 15 jours après l’admission en hospitalisation 
de prélèvements sanguins et urinaires à la recherche d’un agent infectieux. 
- Recueil du consentement écrit d’accord de participation à l’étude 

CRITERES DE NON 
INCLUSION 

- Refus de participer à l’étude. 
- Patient dans un état clinique critique ne permettant pas aux médecins de 
recueillir son consentement éclairé et, n’ayant pas de tiers pour le 
représenter et signer un consentement de participation à l’étude pour le 
patient. 
- Traitement antifongique en cours ou arrêté dans le mois précédant la date 
d’inclusion (en dehors des traitements antifongiques topiques, non 
considérés). 
- Patient incarcéré dans un centre pénitentiaire lors de son admission à 
l’hôpital. 

DEROULEMENT  
DE LA RECHERCHE 

Tout patient infecté par le VIH,connu ou non, nécessitant une hospitalisation 
dans un des centres investigateurs pour une fièvre et/ou une altération de 
l’état général (PS OMS ≥ 1), associées ou non à des symptômes non 
spécifiques potentiellement liés à un syndrome infectieux, se verra proposer 
de participer à l’étude. Le médecin investigateur de chaque site informera le 
patient et recueillera son consentement. Le médecin prescrira les 
explorations qu’ils jugent nécessaires au vu de l’état du patient ainsi que les 
traitements adaptés suivant les pratiques habituelles propres à chacun des 
centres d’inclusion. Les données personnelles associées seront recueillies 
dans un cahier d’observation anonymisé. La seule différence pour le patient 
sera qu’une fraction des prélèvements sanguins et urinaires, réalisés 
habituellement dans un contexte de suspicion de pathologie infectieuse, sera 
utilisée pour l’évaluation en double insu du test ELISA de détection 
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antigénique d’Histoplasma capsulatum var. capsulatum(ni le médecin ni le 
patient n’auront les résultats du test ELISA à l’étude).La durée de 
participation pour un patient sera de 3 mois. Chaque participant fera l’objet 
d’une visite d’inclusion à J0 et, d’un suivi à J 30 et J 90 après l’inclusion. 

VARIABLES 
ETUDIEES 

Les résultats du test ELISA pratiqué sur les urines et le sérum seront étudiés 
pour répondre à l’objectif principal. 
Pour répondre aux objectifs secondaires, les éléments de l’interrogatoire, les 
données cliniques, paracliniques et thérapeutiques disponibles dans le 
dossier médical du patient ainsi que l’exposition environnementale seront 
recueillies. 
Par ailleurs le statut vital à 30 jours et 90 jours après l’inclusion sera recueilli 
par contact téléphonique pour étudier la sévérité de l’épisode infectieux. 

NOMBRE DE SUJETS 
NECESSAIRES 

727 patients. 

NOMBRE PREVU DE 
CENTRES 

7 centres d’inclusion : 4 en France et 3 au Suriname. 

DUREE DE LA 
RECHERCHE 

La durée de la recherche est de 36 mois avec 24 mois prévus pour la phase 
de recrutement des participants. 

ANALYSE 
STATISTIQUE DES 
DONNEES 

L’estimation de la prévalence de la positivité du test ELISA de détection 
d’antigènes sérique et urinaire d’Histoplasma capsulatum var. capsulatum 
sera calculée avec un intervalle de confiance bilatéral à 95%. 
Deux groupes seront individualisés en fonction de la positivité ou non du test 
ELISA sur l’ensemble des patients puis au sein de chaque pays. Ainsi une 
description comparative des caractéristiques socio-démographiques, 
cliniques, paracliniques, thérapeutiques et de devenir sera réalisée à l’aide 
des tests statistiques standards. 
Au préalable, une analyse de la concordance des résultats du test ELISA sera 
réalisée pour les 20% de prélèvements ayant fait l’objet d’un contrôle qualité 
par l’expertise externe de l’équipe de la Mycotic Diseases Branch du CDC. 
Parmi les patients ayant bénéficié d’une culture fongique de tissus ou tout 
autre fluide corporel positive à la recherche d’Histoplasma capsulatum var 
capsulatum, technique Gold standard pour définir la maladie histoplasmose, 
la sensibilité, la spécificité, les valeurs prédictives positive et négative du test 
ELISA sur les prélèvements urinaires et sériques seront déterminées. Le 
groupe de référence sera donc constitué par les patients ayant bénéficié 
d’une culture fongique. Un seuil optimal de densité optique maximisant la 
sensibilité et la spécificité du test ELISA pour la détection d’antigènes sérique 
et urinaire sera recherché à l’aide de courbes ROC. 
L’identification d’un lien entre la concentration en antigène et la sévérité du 
tableau clinique sera réalisée en comparant la distribution des 
concentrations d’antigène d’Histoplasma des prélèvements urinaire et 
sérique entre deux groupes définis par la gravité ou non des cas 
d’histoplasmose à Histoplasma capsulatum var. capsulatum. La gravité sera 
définie par le statut vital (décès oui ou non) trente jours après l’inclusion. 
Selon la distribution des concentrations d’antigène la comparaison utilisera le 
test de Mann Whitney ou le test t de Student.  
Ces groupes de comparaisons permettront également d’identifier les 
facteurs pronostiques de décès précoces (dans les trente jours suivant 
l’inclusion) à l’aide de modèles multivariés de régression logistique ou autre 
modèle de Cox. Une analyse similaire sera réalisée en utilisant le statut vital à 
90 jours après l’inclusion comme critère définissant la gravité, ceci afin de 
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comparer avec les données de la littérature. 
La fréquence de l’histoplasmose par rapport aux autres diagnostics 
principaux sera définie suivant trois groupes de comparaisons : test ELISA et 
culture fongique positifs, test ELISA positif et culture fongique négative, test 
ELISA négatif et culture fongique positive. Dans chacun des groupes une 
estimation de la fréquence sera calculée avec un intervalle de confiance 
bilatérale à 95%. 
L’identification des facteurs de risque d’exposition environnementale se fera 
à l’aide d’une analyse descriptive première au sein de deux groupes : un 
groupe histoplasmose confirmée par le test ELISA ou la culture fongique 
versus un groupe histoplasmose négative au test ELISA ou à la culture 
fongique. Puis un modèle de régression logistique pas à pas sera déterminé à 
l’aide du test du maximum de vraisemblance. L’adéquation globale du 
modèle sera vérifiée à l’aide du test de Goodness of fit de Hosmer et 
Lemeshow. 

RETOMBEES 
ATTENDUES 

- Déterminer l’importance respective de l’Histoplasmose parmi les autres 
infections opportunistes chez les patients infectés par le VIH hospitalisés sur 
le plateau des Guyanes et aux Antilles. 
- Mesurer la fréquence et la morbi-mortalité associées à l’histoplasmose au 
Suriname, en améliorer le diagnostic et la prise en charge. 
- Diminuer la morbidité et la mortalité imputable à l’histoplasmose par un 
diagnostic plus précoce, moins invasif et simple à réaliser quelque soit les 
ressources du pays. 
- Identifier des facteurs pronostiques associés au décès précoce des cas 
d’histoplasmose afin guider le choix thérapeutique initial. 
- Transfert de technologie au plan des pratiques médicales courantes 
(cliniques, diagnostiques, thérapeutiques) et au plan de la recherche 
épidémiologique. 
- Etablir des mesures de prévention adressées aux patients immunodéprimés 
pour réduire leur exposition aux agents fongiques de l’environnement. 
- Discuter l’intérêt d’adapter les recommandations nationales françaises en 
matière de prophylaxie primaire antifongique en fonction du taux 
d’incidence de l’histoplasmose. 
Mais également : 
- la création d’un réseau international de services cliniques et de 
laboratoires. 
- une collaboration scientifique internationale France-Suriname-USA dans le 
domaine de la Médecine Tropicale. 
- une collaboration universitaire internationale (1 PhD au Suriname et en 
Guyane). 
- une extension de l’étude dans un deuxième temps à d’autres pays de la 
région Amazonienne, comme le Guyana ou le Brésil qui ont manifesté leur 
intérêt. 
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ANNEXE 4 
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ANNEXE 5 
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ANNEXE 7 

 


