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AMBITION phase 2

80 patients inclus

LAmB
10mg/kg J1

LAmB
10mg/kg J1, 5 

mg/kg J3

LAmB
10mg/kg J1, 

5 mg/kg J3 et J7

AMBITION phase 3

vs groupe contrôle : LAmB 3 mg/kg 14 jours

Non infériorité des 3 bras

Critère de jugement : activité fungicide
précoce

ACTA

844 patients inclus

Lamb 10 mg/kg J1
+ 5FC + Fluco 1200 mg/j

2 semaines

AmB desoxy 1mg/kg/j 
+ 5 FC 1 sem

puis fluco 1200 mg/j 1 
semaine

AmB desoxy 1mg/kg/j + 5 
FC 1 sem puis fluco 1200 

mg/j 1 semaine

Non infériorité démontrée en 
termes de mortalité



Pas de données chez les 
patients non-VIH : pas 

de généralisation 
directe possible aux 

autres populations de 
patients



• La mortalité associée à l’histoplasmose chez les patients vivant avec le VIH a été estimée supérieure à 
celle de la tuberculose en Amérique du Sud

• Probablement sous-diagnostiquée en Afrique sub-saharienne (difficulté d’accès aux outils diagnostics, 
tableau similaire à celui de la tuberculose…)

Histoplasmose

Quels sont les facteurs associés à la mortalité 
chez les patients hospitalisés en réanimation 

pour une histoplasmose disséminée ?

• Etude rétrospective observationnelle menée entre 2014 et 2022 dans les services de réanimation de 
Guadeloupe et de Cayenne

• 40 patients admis en USI pour une histoplasmose prouvée (culture ou PCR)



• Pathologie sous-jacente :
▪ 58% PvVIH, tous avec CD4<100/mm3
▪ 28% autre immunosuppression (SOT, hémopathie, traitement immunosuppresseur)
▪ 15% absence de facteur de risque (mais présence très fréquente de diabète)

• Durée médiane des symptômes avant l’arrivée en réanimation : 23 jours [15-30]

• Dans les 24h suivant l’admission en réanimation :
▪ Détresse respiratoire aigüe : 85% des patients
▪ état de choc : 78%, nécessité d’une IOT : 78%, d’une EER : 55%
▪ Coma : 30%
▪ Syndrome d’activation macrophagique : 48% 

Camous et al. Annals of intensive care, 2023



• TDM : 
▪ Miliaire 77%
▪ Macro-nodules 20%
▪ Adénopathies 15%

• Traitement (initié avant le diagnostic microbiologique dans 15% des cas)
▪ L-Amb 3 mg/kg/j dans 80% des cas
▪ Itraconazole dans 20% des cas

• Mortalité à 30 jours : 53% - Associée à :
• Score SOFA (OR=1,5 [1,1–2,1])
• La présence d’un syndrome d’activation macrophagique (OR=6,4 [1,1-47,5])
• Délai entre le début des symptômes et l’initiation du traitement, par jour (OR=1,1 [1,0–1,1])

Camous et al. Annals of intensive care, 2023



• Tableau clinique non spécifique (défaillance multiviscérale)

• Y penser devant une miliaire chez un patient au retour d’une zone d’endémie

• Le LBA et la ponction médullaire ont une haute rentabilité diagnostique

• Discuter un traitement antifongique probabiliste avant les résultats mycologiques selon 
la gravité

Camous et al. Annals of intensive care, 2023



• Étude de phase 2 : 118 patients infectés par le VIH et présentant une histoplasmose 
• Médiane de CD4 : 25/mm3



La présentation clinico-radiologique de la mucormycose et la contribution de la PCR varient-elles 
selon le terrain sous-jacent ?

• Étude rétrospective française dans 6 centres : 114 patients

• Pathologie sous-jacente : 49% hémopathie maligne, 21% allogreffe, 17% transplantation d’organe solide

A. Coste et al., Chest, 2023
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Patients immunodéprimés

• 4% de la population (échantillon aléatoire 
25% de la population anglaise)

• 22% des hospitalisations pour COVID

• 28% des hospitalisations en USI

• 24% des décès

Les plus à risque :

• TOS (aIRR 13.1, IC 95% [11–15])

• DIP (aIRR 9.7, IC 95% [6–15])

• Allogreffé (aIRR 11.0, IC 95% [7–18])

• HM en cours de traitement (aIRR 11, IC 95% 
[10-12])

Evans et al., The Lancet Regional Health – Europe, 2023

Période Omicron (2022)



• Augmentation la proportion de CAPA chez les patients en USI pour un COVID depuis la vaccination : 
• 24% avant octobre 2021 → 59%
• Augmentation de la proportion de patients immunodéprimés (critères EORTC-MSGERC)

Feys et al. CID, 2023



• Maribavir : inhibe la pUL97 (inhibition de la réplication, l’encapsidation, et la sortie du noyau)

• Efficace sur les CMV résistants au ganciclovir, foscarnet ou cidofovir (qui ciblent tous la 
polymérase)

• Étude de phase 3, CMV réfractaire (avec sous sans mutation de résistance)
• 56% contrôle viral sous maribavir vs 24% sous thérapie conventionnelle à 8 semaines (en 

partie lié aux arrêts de traitement pour toxicité dans le bras thérapie conventionnelle)
• 26% d’acquisition de résistance au maribavir

• T409M, H411Y, and C480F (les plus fréquentes) : abolissent toute action du maribavir
• Dont certaines mutations donnant une résistance croisée au ganciclovir (UL97 F342Y ou 

C480F)

Avery RK et al. CID 2022



• ELISPOT/QuantiFERON-CMV : une réponse T de type 
IFN en post-greffe rénale est associée à une meilleure 
probabilité de contrôle du CMV

• Évaluation d’une stratégie pré-emptive basée sur la 
réponse T évaluée par un QuantiFERON-CMV
• Évite la prophylaxie universelle : coûteuse, effets 

secondaires fréquents…
• Sélectionne les patients à surveiller pour une 

stratégie pré-emptive (qui nécessite une logistique 
complexe)

Reusing et al. Transplantation 2023



Reusing et al. Transplantation 2023

• Pas d’intérêt du QuantiFERON-CMV pré-
greffe

• Un QuantiFERON négatif ou indéterminé à 
J30 post-greffe était associé à un risque de 
réactivation CMV de 50 et 75% 
respectivement

• Model prédictif de réactivation CMV :
▪ QuantiFERON (seuil >1)
▪ Age>60 ans
▪ Donneur décédé

• Permet d’éviter la surveillance de la PCR 
CMV chez 40% des patients



Merci pour votre
attention !
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