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Fascicule vert Cas clinique

Histoplasmose pulmonaire chez un patient immunocompétent avec nodules pulmonaires multiples évoluant vers la nécrose. Pulmonary Histoplasmosis in an immunocompetent patient M. Chaptal (1), J.-C. Gallois [START_REF] Wheat | Histoplasmosis[END_REF], N. Etienne (3), G. Mathon (4), M. Nicolas [START_REF] Cadelis | Incidence de la sarcoïdose en Guadeloupe : étude rétrospective sur 13ans (1997-2009)[END_REF], G. Cadelis [START_REF] Saccente | Clinical and Laboratory Update on Blastomycosis[END_REF] (1, 2, 3,6) service de pneumologie CHU de Pointe-à-pitre/abymes, Route de chauvel, BP 465, 97159 Pointe-à-Pitre, Guadeloupe, France (4) service de radiologique, CHU de Pointe-à-pitre/abymes, Route de chauvel, BP 465, 97159 Pointe-à-Pitre, Guadeloupe, France [START_REF] Cadelis | Incidence de la sarcoïdose en Guadeloupe : étude rétrospective sur 13ans (1997-2009)[END_REF] 

  laboratoire de mycologie-parasitologie, CHU de Pointe-à-pitre/abymes, Route de chauvel, BP 465, 97159 Pointe-à-Pitre, Guadeloupe, France Titre court : Histoplasmose pulmonaire aiguë Introduction L'histoplasmose à Histoplasma capsulatum variété capsulatum est une affection tropicale découverte par Samuel Darling en 1906 au Panama[START_REF] Darling | A protozoon général infection producing pseudotubercles in the lungs and focal necroses in the liver, spleen and lymphnodes[END_REF]. Elle est dûe à un champignon se développant dans des milieux humides et chauds comme l'Amérique du Nord (vallée de l'Ohio et Mississipi), l'Amérique Centrale et Sud (dont la Guyane française) mais également aux Antilles françaises[START_REF] Wheat | Histoplasmosis[END_REF]. Cette mycose, initialement pulmonaire, touche préférentiellement les patients immunodéprimés[START_REF] Assi | Risk Factor Analysis of Histoplasma Capsulatum Fungemia[END_REF] et parfois les voyageurs immunocompétents par inhalation de spores de champignons contenues dans le guano de chauve-souris ou les excréments d'oiseaux[START_REF] Wheat | Histoplasmosis[END_REF]. Evoquer le diagnostic est souvent difficile devant les aspects radiologiques polymorphes non spécifiques pouvant simuler d'autres pathologies chez l'immunocompétent.Dans cette observation, nous rapportons le cas rare d'histoplasmose pulmonaire chez un jeune fumeur immunocompétent résidant en Guadeloupe qui a présenté de multiples nodules pulmonaires évoluant rapidement vers la nécrose et dont le diagnostic a été obtenu par la culture du liquide de lavage bronchiolo-alvéolaire (LBA).II-ObservationIl s'agissait d'un homme de 41 ans, sans antécédent médico-chirurgical notable hormis un tabagisme actif à 10 paquets-année. Gendarme métropolitain vivant en Guadeloupe depuis 11 mois, il avait auparavant voyagé en Côte d'Ivoire, à Mayotte, à l'île de la Réunion et en Guyane. Un mois avant, il avait effectué des travaux répétés dans un hangar non aéré. Les premiers symptômes avaient débuté par un syndrome grippal avec fièvre à 39°C, sueurs, toux sèche, céphalées et myalgies. Son médecin traitant a débuté un traitement par amoxicilline-acide clavulanique à 3 grammes par jour. Un changement d'antibiotique par Josamycine à 2 grammes par jour a ensuite été prescrit devant la persistance des symptômes associés à une cytolyse hépatique à 3N, une cholestase à 2N, un syndrome inflammatoire biologique avec augmentation de la CRP à 92 mg/l. La numération formule sanguine et la créatininémie étaient normales. Une radiographie thoracique avait conclu à une bronchopneumonie virale. Par la suite, le patient consultait aux urgences devant l'absence d'amélioration clinique, la persistance de la fièvre à 39°C et l'apparition d'une dyspnée d'effort. L'examen physique était sans particularité. Les anomalies biologiques étaient identiques avec persistance d'une cytolyse et cholestase hépatique. Une échographie hépatique ne montrait aucune anomalie. La seconde radiographie montrait, cette fois-ci, des infiltrats alvéolointerstitiels bilatéraux. Le patient a été hospitalisé. Nous n'avions pas de point d'appel clinique infectieux en dehors d'une origine pulmonaire. Un premier scanner thoracique non injecté présentait des plages de verre dépoli avec syndrome interstitiel réticulo-nodulaire associé à des adénopathies médiastinales supra-centimétriques de 14 mm. Il a été complété par un second scanner thoraco-abdomino-pelvien 4 jours plus tard montrant des nodules et micro-nodules bilatéraux diffus (Fig.1). Il n'y avait pas d'anomalie extra-thoracique. Les sérologies courantes étaient négatives (HIV1 et 2, HTLV1 et 2, hépatites, herpès, HHV, dengue, chikungunia, leptospirose, et fièvre Q). L'ECBU et les antigénuries légionnelles et pneumocoques étaient négatives. Les hémocultures bactériologique et mycologique étaient stériles. L'antigénémie cryptococcique était négative et la sérologie histoplasmose dans le sang était positive par la technique d'immuno-élèctrophorèse (fournisseurs Sébia). Le taux d'enzyme de conversion de l'angiotensine (ECA) était discrètement élevé à 83 (normale inférieure à 70 UI/l) et le bilan auto-immun usuel était négatif. La bronchoscopie ne montrait aucune anomalie endobronchique. Le LBA montrait une alvéolite à formule panachée (lymphocytes à 55% avec CD4 0,09 et CD8 0,1, polynucléaires neutrophiles à 35% et macrophages 10%) mais aucun argument microbiologique à l'examen direct ni à la culture pour une infection bactérienne, mycobactérienne ni aspergillaire. Les Polymérases Chain Reactions (PCR) dans le LBA pour Mycobactérium tuberculosis, Légionella, Chlamydia et Mycoplasma pneumoniae étaient négatives. Les biopsies bronchiques qui intéressaient essentiellement les éperons bronchiques ne montraient pas d'argument histologique en faveur d'une néoplasie pulmonaire. Le patient a été traité par levofloxacine initialement pendant 14 jours pour une suspicion d'infection à germes intra-cellulaires ce qui a permis une apyrexie transitoire. Un scanner thoracique de contrôle réalisé 1 mois plus tard montrait l'évolution des nodules pulmonaires vers la nécrose centrale (Fig.2). Après 30 jours, les prélèvements obtenus à partir du LBA ont montré la croissance du champignon identifié au laboratoire du CHU de Pointe-à-pitre en Guadeloupe, et ont confirmé le diagnostic d'histoplasmose à variété capsulatum (Fig.3). Les biopsies d'éperons bronchiques ont été revues à postériori du diagnostic par l'anatomo-pathologiste du CHU de pointe-à-pitre à la recherche d'argument pour une histoplasmose : il n'y avait pas de granulome et les colorations May Grumwald Giemsa et PAS étaient négatives. Elles n'ont cependant pas pu être mises en culture à postériori en mycologie car celles-ci avaient été fixées par du formol. D'autre part, il s'agissait de biopsies d'éperons bronchiques et non de biopsies trans-bronchiques. Un traitement par itraconazole a été instauré et a permis la guérison avec disparition des symptômes et normalisation du bilan biologique. Le scanner thoracique de suivi, à deux mois de traitement, a montré une nette diminution du nombre de nodules et de leur composante excavée. Le LBA de contrôle réalisé à distance du traitement a également montré une négativation des cultures. III-Discussion Ce cas rapporte l'observation d'une découverte d'histoplasmose pulmonaire mise en évidence lors de la culture du LBA d'un patient jeune, immunocompétent, ayant une présentation radiologique faite de nodules pulmonaires multiples évoluant vers une nécrose centrale. Nous avons suspecté ce diagnostic devant des arguments épidémiologiques car notre patient a séjourné dans plusieurs zones d'endémie. La maladie s'est présentée, initialement, par l'apparition d'un syndrome infectieux avec atteinte pulmonaire alvéolo-interstitielle mais l'évolution défavorable, en deux semaines, malgré deux lignes d'antibiotiques nous a fait reconsidérer le diagnostic de pneumopathie communautaire bactérienne. Chez ce fumeur, l'apparition secondaire de nodules pulmonaires et adénopathies médiastinales devait faire évoquer d'autres diagnostics : notamment une néoplasie pulmonaire [4], une sarcoïdose [5], une tuberculose ou une histoplasmose au vu de l'interrogatoire. Parmi les autres mycoses profondes retrouvées dans les mêmes zones d'endémie : la blastomycose et la cryptococcose pulmonaire étaient peu probables par l'absence d'atteinte cutanée et d'une antigénémie cryptococcique négative [6, 7]. En ayant informé le laboratoire de nos hypothèses, nous avons réalisé une endoscopie bronchique avec LBA et biopsies d'éperons bronchiques. C'est la culture à 30 jours du LBA qui a permis de poser le diagnostic définitif d'histoplasmose pulmonaire aiguë. Histoplasma capsulatum est un champignon dimorphique contenu dans les sols contaminés par des spores enrichis par les excréments d'oiseaux ou de chauves-souris favorisant leurs croissances en climats tropicaux humides et chauds. Plusieurs cas d'histoplasmose pulmonaire aiguë ont été décrits chez l'immunocompétent : en Martinique [8] ou en Nouvelle-Calédonie [9] suite à l'exploration de cave ou de tunnels abritant des chauves-souris, mais aucun cas n'a été décrit en Guadeloupe. L'infection chez l'immunocompétent peut se produire en cas d'inhalation massive ou répétée de spores en milieux confinés (caves, hangar) lorsque les particules inhalées échappent aux défenses immunitaires non spécifiques de l'hôte. Ainsi, la réactivation d'une infection latente ancienne peut être favorisée par l'apparition d'une immunosuppression (alcool, diabète, sujet âgé, VIH, traitements immunosuppresseurs) [2, 3]. Les patients immunodéprimés présenteront une forme disséminée de la maladie qui est la plus grave. Chez l'immunocompétent, une forme chronique cavitaire invalidante s'observe chez ceux ayant une pathologie pulmonaire préexistante alors que la forme pulmonaire aigüe est souvent sous-diagnostiquée puisque 90% des patients sont asymptomatiques et évoluent favorablement [2, 8]. Seules les formes symptomatiques pulmonaires aigües sévères et chroniques cavitaires sont des indications à un traitement antifongique [9]. Dans notre cas, devant l'évolution clinique rapidement défavorable avec persistance d'une dyspnée fébrile, nous avons décidé de traiter le patient [2, 9]. Nous avons pu juger de la bonne réponse au traitement devant l'amélioration clinico-radiologique et la stérilité des cultures sur le LBA de contrôle. Le diagnostic d'histoplasmose pulmonaire a pu se faire grâce à l'endoscopie bronchique. L'examen anatomocytologique des biopsies et du LBA a permis d'écarter un processus tumoral ou granulomateux tel que la tuberculose et la sarcoïdose. L'examen direct bactériologique, mycobactériologique et mycologique étaient négatifs. La confirmation d'Histoplasmose variété capsulatum reposa sur la culture du LBA devenue positive après un mois d'incubation. L'examen direct était négatif malgré avoir informé le laboratoire de notre suspicion diagnostique. Le champignon étant dimorphique, la culture s'est développée sous sa forme mycélienne à 30° avec les mesures de protections nécessaires, et a conservé sa forme levure à 37°. Cette forme mycélienne dans les guanos ou excréments d'oiseaux est contagieuse par inhalation. Sa conversion en levure à 37° explique pourquoi l'homme n'est pas contagieux [2]. La culture est le test le plus fiable et le plus accessible pour la confirmation du diagnostic chez notre patient alors que la biopsie pulmonaire transbronchique ou chirurgicale est un examen invasif à privilégier en cas d'incertitude diagnostique. Dans les Départements français d'Amérique (DFA), la sérologie histoplasmose est sensible chez l'immunocompétent mais peu spécifique à cause de réactions croisées avec d'autres infections mycosiques. De plus, les détections d'antigène urinaire, sanguin et dans le IV-Conclusion Cette observation relate un cas d'Histoplasmose pulmonaire aiguë à Histoplasma capsulatum chez un patient immunocompétent présentant un aspect radiologique atypique dont le diagnostic a reposé sur la culture du LBA. Devant l'augmentation du tourisme et de la mobilité des travailleurs dans les DFA, les médecins pourraient être d'avantage confrontés à ce diagnostic. Par conséquent, cette possibilité diagnostique doit être envisagée lorsque les étiologies habituelles ne sont pas confirmées surtout s'il existe une exposition ou un voyage en zone endémique. V-Remerciements : Je remercie le Dr Gilbert CADELIS pour m'avoir encouragé et corrigé tout le long de l'écriture de ce cas clinique. Je remercie également Dr Jean-claude GALLOIS et Dr Nathalie ETIENNE, pneumologues au CHU de Pointe-à-pitre, ainsi que Mme Christelle PORTET pour avoir relu mon article. Aussi, je remercie le Dr Gregory MATHON pour avoir pris le temps de me décrire les images scannographiques, et le Dr Muriel NICOLAS pour m'avoir expliqué la partie mycologique.
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 1 Figure 1: Coupe tomodensitome trique parenchymateuse axiale: multiples nodules et micronodules pulmonaires bilate ŕaux e voquant un aspect en lâcher de ballons.
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 2 Figure 2: Coupe tomodensitome trique parenchymateuse axiale: nodules excave ś multiples bilate ŕaux (fle che).
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 3 Figure 3: Culture a ̀ 30° de liquide bronchiolo-alve ólaire: Forme filamenteuse ou myce ĺienne d'Histoplasma capsulatum varie ́te ́ capsulatum. Aspect microscopique, grossissement 1000, coloration au bleu lactophe ńol. A gauche: spore A droite: mycelium ou filament du champignon