Avancees diagnostiques et
pronostiques de

I’histoplasmose disseminee

Session thematique Tropiques caraibo-latino-
americaines : nhouvelles menaces infectieuses

Ugo FRANCOISE

MIT — Hopital Saint-Antoine
APHP / Sorbonne Université

JNI 2026, PARIS



Déclaration de liens d'intérét avec les industriels de santé L’OrﬁtQ;lr he
en rapport avec le théme de la présentation (loi du 04/03/2002) : bas repondre

* Intervenant : Ugo FRANCOISE
* Titre : Avancées diagnostigues et pronostiques de I'histoplasmose disseminée

» Consultant ou membre d’'un consell scientifique

, . , , . OUul NON
» Conférencier ou auteur/rédacteur remunéré d’articles ou documents
- Prise en charge de frais de voyage, d’hébergement Oul [_JNON
ou d’inscription a des congres ou autres manifestations
OUul NON

» Investigateur principal d une recherche ou d'une étude clinique

OUl NON




Qui développe une histoplasmose disséminée ?
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Quand évoquer une histoplasmose disséminée ?

N. Ashraf et al, Mycopathologia 2020
WHO fungal priority pathogens list 2022

IN12026, PARIS A Pasqualotto et F. Quieroz-Telles Lancet Inf Dis 2018



Quand évoquer une histoplasmose disséminée ?
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Quand évoquer une histoplasmose disséminée ?

Formes tres variables

pas de signe spécifique

i

Association d'éléments
anamnestiques, cliniques,
biologiques et d'imageries

orientants

e .

~ = experience du clinicien
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Le diagnostic
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Diagnostic de I'histoplasmose disséminee prouvee

*» Histoplasmose prouvee = méethodes « conventionnelles »

JP Donnelly et al, Clin Inf Dis 2020
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Diagnostic de I'histoplasmose disséminee prouvee

“* Examen direct mycologique

¢

*» Histologie

3

M. Drak Alsibai et al, Front Cell Infect Microbiol, 2020
s Culture

% 25-37°C
O © %

Scheel CM, Gomez BL, Curr Trop Med Rep, 2014

< MGG

% @Groccott
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Diagnostic de I'histoplasmose disseminee probable

Histoplasmose probable

exposition environnementale + maladie compatible +

test antigéenique Histoplasma positif
JP Donnelly et al, Clin Inf Dis 2020

Companie ELISA LFA

X

X X
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Les differents tests antigeniques specifiques

< ELISA LFA
Clarus Histoplasma GM En déeveloppement
Urines
Test quantitatif

96 echantillons

D 2h
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Les differents tests antigeniques specifiques

< ELISA < LFA

Préléevements a envoyer a Indianapolis Histoplasma Urine Antigen LFA

Urine, Serum, Plasma, LCS, LBA
Test qualitatif (") 40 min
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Les differents tests antigeniques specifiques

< LFA

@ 15min
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Les differents tests antigeniques specifiques

Post test probabilities for Post test probabilities for
a negative IMMY antigen test a positive IMMY monoclonal test
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Les differents tests antigeniques specifiques

S

< Etude de performance Colombie < Etude de performance Cote d’lvoire.
Se : 92% (95% Cl 74%—99%)

Spe : 32% (95% Cl 20%—46%)
DH Caceres et al, Mycopathologia 2022

A. Sturny-Leclere et al, Clin Inf Dis 2025

JNI 2026, PARIS
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Les differents tests antigeniques specifiques

*» Reactions croisees avec d'autres dimorphiques

% Deéfaut de sensibilité des methodes conventionnelles

¢ Dilution de I'antigene urinaire
M Dzombo et al, Microbiol. Spectr. 2024 U. Francoise et al. Int J Inf Dis 2026

N/

< Effet post zone Ten Have et al, Med Mycol 2026

< Antigenurie sans symptome = survie possible sans traitement antifongique

A. Sturny-Leclere et al, Clin Inf Dis 2025

NI 2026, PARI
INI 2026, PARIS . S Schwartz et A. Pasqualotto Clin Inf Dis 202516



L'impact des tests antigeniques Histoplasma

U. Francoise et al. Int J Inf Dis 2026
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Diagnostic chez I'immunodeprimé non VIH

IJNI 2026, PARIS N Barros et al, Open Forum Inf Dis 2025

18



Disponibilite des tests antigeniques

* St-Louis
* Pitie-Salpetriere
v,

° Autre ?
» La disponibilite des tests antigeniques "
d Histoplasma nécessiterait d’étre plus ’\ * ‘

large en France.
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Tests antigeniques « classiques » : [3-D-glucane & GM

< [}-D-glucane <+ Galactomannane
Histo prouvee : 39/69

205 d Se77%(Co5%: 60-88)
Spe 100% (IC95%: 86-100)

2004 d Se82%(1C95%: 66-92)
Spe 100% (IC95%: 86-100)

M Saccente et G Krishnan, Clin Inf Dis 2021 X. Iriart et al, Int J Med Microbiol 2014

A. Moussiegt et al, Int J Inf Dis 2025

JNI 2026, PARIS
20



Tests antigeniques « classiques » : [3-D-glucane & GM

** En pratique : .

 [3-D-glucane indetectable = pas d'histoplasmose disséminee 7
% [3-D-glucane augmente + CTMX = penser a ['histoplasmose

“» GM sérique <0,5 = n’elimine pas le diagnostic

» GM serique 20,5 = savoir evoquer |'histoplasmose si terrain
compatible

JNI 2026, PARIS



PCR Histoplasma

*» Realisable sur tous types
d’'echantillons

+»» PCR-maison, aucun kit
commercialise

JNI 2026, PARIS A. Alanio et al. J Mol Diagn 2021
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PCR Histoplasma

Se 97,7%
<+ RT-gPCR prometteuse Spe 99%

A. Alanio et al. J Mol Diagn 2021

“ faux positifs Blastomyces et Emergomyces

 Interet pour le suivi
A. Sturny-Leclere et al. Clin Microbiol Infect 2025

JNI 2026, PARIS
23



Diagnostic de I'histoplasmose disseminee
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Partie ||

Traitement et pronostic
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Traitement de I'histoplasmose disseminee

<+ Recommandations mondiales — européennes — francaises .

L—iii!_) E%%pean e
=+ GUIDELINES

GUIDELINES

PAHO-WHO Guidelines 2020 EACS 13.0 2025 Rapport d’experts CNS 2024

JNI 2026, PARIS
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Traitement de I'histoplasmose disseminee

2 Résume des recommandations

Attaque Entretien Grade

Non grave A-B
Grave L-AmB 3mglkg A-B
1-2 semaines
Neuromeéningée C

Dosage Itraconazole : Taux résiduel > 1 mg/L & < 3-4 mg/L

JNI 2026, PARIS
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Traitement de I'histoplasmose disseminee

*» Recommandations autres immunodeprimes

JNI 2026, PARIS

*» Histoplasmose pulmonaire aigue
» Stratification du risque de dissemination

Risque de
dissémination

Elevé Modéré Faible

Nodule
asymptomatique

Histoplasmose
pulmonaire aigue
non grave

Itraconazole

Histoplasmose
pulmonaire aigue Itraconazole
grave

S. R. Arnold et al, Clin Inf Dis 2025 28



Fvaluation de la gravité

< Grave < Non grave

&

+» ltraconazole

JNI 2026, PARIS
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L'histoplasmose disseminee grave

2 Gravité « évidente »

< Atteinte neuromeningee @
> 4

« may require extending induction therapy or increasing dosage »

« ART as soon as possible CNS involvement is not suspected or proven »

« The efficacy and duration of the required maintenance therapy is less clear »
PAHO-WHO Guidelines 2020

< Syndrome d’'activation lymphonhistiocytaire

) < Histoplasmose = 1° cause chez le PVVIH
Duc Nguyen et al., Front. Cell. Infect. Microbio 2020

< L-AmB

JNI 2026, PARIS
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Fvaluation de la gravité

Grave

* Fievre >39°C * PNN <1G/L -

* PAS <90 mmHg * Plaquettes <100 G/L
* PO2 <70 mmHg * ASAT >2,5N

CDC-NIH-HIVMA-IDSA * Amaigrissement >5% ¢ Bilirubinémie >2 N
C. Benson et al, MMWR Recomm |» Karnofsky <70 * Créatininémie >2N _
Rep 2004 * Albumine < 35g/L e Autre défaillance ‘:‘ Peu pl’ath ues
* Coagulopathie d'organe
* Hb <10g/dL * Méningite

Modéréement grave/grave

% Pas validéees

* Insuffisance respiratoire ou circulatoire
* Signes neurologiques

e Defaillance renale

* Anomalies de la coagulation
PAHO-WHO * Performance status OMS >2

2020 * Peu reproductibles

Légere / Modéree

Aucun signe precedent

JNI 2026, PARIS
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Histoplasmosis case-Fatality Score

AUC 0,91
(1C95% : 0,88-0,94)

https://cicec-antilles-guyane.org/hfs

Alteration Trouble
de 'etat de la Dyspnée
geneéral vigilance

Plaquette
S Se 84% (95%ClI: 73-93)

<100 G/L
Spe 81% (95%ClI: 76-84)
PPV 40% (95%CI: 33-49)

Radio NPV 97% (95%Cl: 95-99)

thoracique

Infiltrat U. Francoise et al. Int J Inf Dis 2023
WLl <> Validation externe en cours
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Monodose d Amphotéricine B Liposomale

JNI 2026, PARIS
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Importance de la restauration iImmunitaire

JNI 2026, PARIS A . , . .
Antonio Mauro Barros Almeida Junior et al., Journal of Medical Mycology 2024 34



Avancees diagnostiques et pronostiques de 'histoplasmose disseminée

Les cles diagnostiques ¢ Les clés théerapeutiques
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Methodes diagnostiques conventionnelles

** Examen anatomopathologique

+ <7 jours ouvres - Prelevements invasifs

+ Peu colteux - Qualité/quantité de prélévement

- Colorations complexes/toxiques

- Experience du biologiste

JNI 2026, PARIS
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Methodes diagnostiques conventionnelles

** Examen direct mycologique
+ Rapide <24h (jours ouvres) - Prélevements invasifs
+ Peu colteux - Qualité/quantité de prélévement

- Experience du biologiste

Levures

JNI 2026, PARIS
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Methodes diagnostiques conventionnelles

** Examen direct mycologique
+ Rapide <24h (jours ouvres) - Prélevements invasifs
+ Peu colteux - Qualité/quantité de prélévement

- Experience du biologiste

a )
JNI 2026, PARIS - 7
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Methodes diagnostiques conventionnelles

** Examen anatomopathologique

(a) Granulome ganglionnaire
avec neécrose caseeuse

(b) Rares levures
intracellulaires en peripherie

HES Groccott

(c) Granulome bronchique
non necrotique

(d) Rares levures
intracellulaires focales

JNI 2026, PARIS
M. Drak Alsibai & al, Front. Cell. Infect. Microbiol., 2020 40



Methodes diagnostiques conventionnelles

¢ Culture mycologique

’-% i 37°C milieux riches
. \ g P . .
+ Plus sensible relevements invasifs

25 C Sabouraud

&

Scheel CM, Gédmez BL. Curr Trop Med Rep. 2014

- Qualité/quantité de prélevement
- Laboratoire P3

- Prolongées : 2-8S (jusqu’a 12S)

JNI 2026, PARIS
Lima da Silva Loménaco et al, Med Mycol Case Rep 2020+



Traitement de la coinfection Histo-TB
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L 'histoplasmose disseminee
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