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« Au nom d'Allah, le Tout Miséricordieux, le Trés Miséricordieux. »

A ALLAH (soubhanahouwata’ala)

C'est Lui Allah. Nulle divinité  autre que Lui, le Connaisseur de
I'invisible tout comme du visible. C'est Lui, Le To ut
Miséricordieux, Le Trés Miséricordieux. C'est Lui, Allah. En
dehors de Qui il n'y a point de divinité ; Il est] e Souverain, Le
Saint, le Pacifique, le Protecteur, I'Arb  itre Supréme, Le
Puissant, L'lIrrésistible, Le Superbe. Gloire a Alla  h ! Il est bien
au-dessus de ce qu'on peut Lui associer ! C'est Lui Al lah, Le
Créateur, Celui Qui donne un commencement a toute ¢ hose,
Le Formateur. A Lui les plus beaux noms. Toutce qu i est
dans les cieux et la terre Le glorifie. Et c'est Lu |
Le Puissant, Le Sage.

(Sourate al-Hashr, 22-24)

Je remercie ALLAH. Qui m’a tout donné dans la vie, particulierement en ce
jour solennel ou je m’appréte a faire un pas décisif dans ma vie. Je tiens
encore a Vous demander humblement de me donner lesprit d'un bon
meédecin qui saura appliquer la sciencequ’il a apprise dans le plus grand

respect des principes fondamentaux de la viehumaine.

A Son Prophéte MOHAMED paix et salut soient sur lui (saw) et a tous

ceuxqui I’ont suivi jusqu’au jour de la rétribution.

C’est du Messager de Dieu (PSL) que nous avons recu les prescriptions
divines ;par l'intermédiaire de ce qui lui a été révélé dans le saint Coran, de
ce qu'il a dit et de ce qu'il a accompli comme actes.

«Vous avez effectivement dans le Messager de Dieu un bon exemple a suivre

pour celui qui espere rencontrer Dieu et voir le jour ultime ».
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ABREVIATION

ADN : Acide désoxribonucleique

ARN : Acide Ribonucléique

ARV: Antirétroviraux

CDC: Center of Deseases Control and prevention

CMV: Cytomégalovirus

Cp : Comprimé

CISMA : Conférence internationale sur le sida et les maladies sexuellement
Transmissibles en Afrique.

CPK : Créatine Phosphokinase

CV: charge virale

CC: Coeur cerveau

BTO: Bleu toluidine O

ELISA : Enzyme Linkedimmunosorbent Assay

ES : Effet secondaire

FMOS : Faculté de Médecine et Odonto-Stomatologie

GXM : Glucoronoxylomanane

IFI : Immunofluorescence indirecte

IO : Infection Opportuniste

IL : Interleukine

KOH : Hydroxyde de potassium

LBA : Lavage Broncho-alvéolaire

PCB : Pomme de Terre Carote-bile

PCP: Pneumocystose Pulmonaire

PCR : Polymerase Chain Réaction

AYOUB MOHAMED SALEH These de Médecine

10




La pneumocystose au cours du VIH/SIDA en Afrique : (Revue de la littérature)

PNLS : Programme national de lutte contre le sida

RAT: Rice - Agar Tween

SC: Sabouraud Chloramphénicol

SCA: Sabouraud Chloramphénicol + Actidione
TMP-SMX : triméthoprime/sulfaméthoxazole

SIDA : Syndrome d’Immunodéficience Humaine Acquise
VIH : Virus de I'immunodéficience humaine

YNB : YeastNitrogen Base
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l.  INTRODUCTION

La pneumocystoseu pneumonie  apneumocystiest une forme
de pneumopathie causée par le micro-organRn@imocystis
jirovecii (anciennement appeneumocystis carini

Pathologie opportuniste la plus fréquente au cdur§SIDA, elle représente la
deuxiéme cause de mortalité par opportuniste dpredberculose.

C'est une maladie retrouvée chez les malades immépniones (infection
opportuniste). Cet agent pathogene est spécifiges @tres humains.
L'infestation est trés courante dans la populatjénérale, de I'ordre de 70 %,
mais ne conduit & une maladie pulmonaire que lerégtaux de lymphocytes T
CD4 circulants est inférieur a 200/mmsa.

Les deux types de patients les plus concernés dent greffés
sous immunosuppresseurs et les patients séropadikif au stade SIDA.

Les symptdmes sont principalement ceux d’'une pneisnavec fievre,
toux séche, douleurs thoraciques et dyspnée.

Pneumocystose pulmonaire (PCP) reste une des palasi causes
d’'insuffisance respiratoire aigué parmi les paselMiH non connus ou non
traités p1].

Dans 10 a 30% des cas les pneumocystoses surviarirendes patients
atteints du sida, il existe de larges images kyssgprédominant aux lobes
supérieurs, résolutives, mais pouvant se compligieepneumothorax parfois
mortel. [42]

Le diagnostic de certitude est apporté par la meiseévidence dé.
jiroveci apres lavage broncho-alvéolaire et colorationsciigaes (Gomori
Grocott, Giemsa,).

Chez les nourrissons et enfants immunodéprimésul de cette maladie
est fatale dans 100% des cas, en I'absence dentent.P. jirovecii serait aussi
un facteur aggravant au cours des bronchiolitedegiapnées du nourrisson.[4]

On retrouve lePneumocystis jirovecidans le monde entier. Une
augmentation inhabituelle des cas de pneumocystase lieu aux Etats-Unis
dans les années 1980. Ceci a entrainé une augioantatportante de la
demande d'un antibiotique utilisé rarement le paitime qui a été le premier
indice de santé publique de I'existence du Sida. [3
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La pneumocystose reste d’actualité puisqu’elle ésgmtait encore en
France en 2001 la pathologie inaugurale de sidplua fréquente (20,4%),
survenant avant tout chez des patients non démistasn suivis [33].

A la difference des pays du nord, ou elle repré&sefihfection
opportuniste la plus fréquente au cours du sidan&umocystose (PJP) est plus
rare sur le continent africain : la plupart desléturéalisées en Afrique a partir
des données d'autopsie ou des résultats d'exameascepiques observent une
fréequence de la PCP variant de 0 a 22 % chez |etsss€ropositifs présentant
une symptomatologie pulmonaire.

Plusieurs hypothéses ont été avancées pour expligatte faible
prévalence : une plus faible exposition des s@éisains au Pneumocystis, le
manque des moyens diagnostiques sous évaluaniaimsibre de cas de PCP
diagnostiquées, le déces des sujets infectés iateinait a un stade peu avancé
du déficit immunitaire avant I'apparition de cepegthologie (la tuberculose qui
représente la premiere cause de mortalité dessafjgtains au cours du sida),
ou encore une immunité cellulaire des sujets de matre différente de celle des
sujets de race blanche.[46]

Avant le développement de nouveaux traitementgn&umocystose était
une cause fréguente et commune de décés cheztlestpatteints de Sida.
L'incidence de pneumocystose a beaucoup diminuéinstituant du co-
trimoxazole pour prévenir la pathologie chez letsgpds qui ont un taux de CD4
inférieur & 200/mrh Dans les populations qui ne peuvent pas avoisacan
traitement préventif, la pneumocystose continuéred’@ne cause majeure de
déces liée au Sida.

Cette étude a pour but d’étudier la pneumocystomes dson aspect

clinigue, épidémiologique, diagnostique et thérdipele sur le continent
Africain.
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Il. OBJECTIFS

OBJECTIF GENERAL

Etudier la pneumocystose au cours du vih/sida en Afrique de 1985 a 2013.

OBJECTIFS SPECIFIQUES

1. Déterminer la fréquence de la pneumocystose associée au vih/sida.
2. Décrire les aspects cliniques de la pneumocystose.
3. Déterminer la mortalité liée a la pneumocystose.
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lIl. GENERALITES
1.Définition

Du greckustis[-cyste, cyst(0), -cistie], vessie et du grésis[-0se], suffixe
désignant des maladies non inflammatoires ou/eét#ts chroniques.

La pneumocystose humaine est due a un microorganisosmopolite, trés
ubiquitaire a comportement opportunifd@eumocystis jirovegise développant
principalement dans les poumons de patients préfoedt immunodéprimés.

2 . Agent pathogene Pneumocystis jiroveci

A. Historique

L’agent pathogéne, aujourd’hui appdt@eumocystis jirovecia été découvert
pour la premiére fois eh909 au Brésil, dans les poumons de cochons d’Inde
infectés parTrypanosoma cruziA cette époque, Carlos Chagas croyait avoir
identifié une nouvelle forme (prékyste) de trypamus. [21]

Figure 1 : Carlos Chagas (1879 — 1934)

En 191Q Carini a fait la méme observation dans des pognuenrats infectés

par Trypanosoma lewis[17]

En 1912 le couple Delanoé, de I'Institut Pasteur de Raisbservé ce kyste

dans des poumons de rats d’égouts parisiens nectésf par le trypanosome et
I'a décrit comme étant une entité biologique défite du trypanosome. [27] IIs
le nommeérentPneumocystis carinii « pneumo- »en raison de son tropisme
pulmonaire, «eystis» pour sa forme caracteéristique etatinii » en hommage a

Antonio Carini. [1]

En 1913 Aragao a proposé de classer ce pathogene dadeel’des Coccidies

parce qu’il présente des similarités a@gptosporidium muris
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Des lors, commence le débat controversé de I'appance déneumocystisp.

au regne des parasites ou a celui des champignons.

En 1976 Frenkel a suggéré que ces pathogénes rencohtgs'ltumain et chez
le rat appartenaient a deux especes distincteaitdd’fine spécificité d’hote et
de différences antigéniques. Il a alors vainemempgsé de nommer
Pneumocystis jirovecie microorganisme infectant I'espéce humaijm@\ecii

en hommage au Docteur Otto Jirovec). Il faudrandtie la fin des années 1980
pour que la biologie moléculaire confirme I'existende plusieurs espéeces de
Pneumocystisp. ainsi que I'appartenance fongique.

L'Histoire officielle aura choisi de donner la peor de la notatio@pidémieau
bulletin hebdomadaire des CDCdnters for Diseases Contjdle Morbidity
Mortality Weekly Report édité a Atlanta, Géorgie. Le premier insert asi8d
juin 1981 :entre octobrel980 et Mai 1981, 5 jeunes homosexuléte traités
a Los Angeles pour unepneumonie a Pneumocystigiicarne maladie qui
n'affecte autrement que des patients séverementimoHtdéprimes

Décembre 1981, contre-champs sur 2 autres revuesédecine a tres grand
tirage international cette foi$he Lance(Londres),The New England Journal
of Medicine(Boston). Cing articles publiés simultanément cafgnt :11 cas de
pneumocystosepulmonaire acquise entre 1979 et &84 des hommes jeunes,
6 drogués, 5Shomosexuels... Dans le sang des patmisse des lymphocytes
de la classe deslymphocytes T ; la réaction ddyrephocytes aux stimulations
(au laboratoirg sont déprimées...Un état d'immuno-déficience awssb des
lymphocytes T fait suspecter...chez les homosexuetge.genése pathologique
de type immunodéficience .... Lescontacts sexuetslevenalades ne sont pas
directement la cause de I'immunodéficienceobsemwées marquent un certain
style de vie...Homosexudts H1 »),Héroinomaneg« H2 »),sans antécédents
pathologiquesnotablesl’épidémie s'ouvrait en occident sur une porteitdr
Les maladies indexir{fections a microbes et virus opportunistearcomes de
Kaposi) en donnaient la définition clinique, élargie €992 pour englober les
lymphocytes TCD4+ du sang en nombres inférieur9@ Rar uL. Le terme
AIDS fait son appariton au MMWR fin 1982- portant sessaances
compassionnellesa I'Aide... Suivi de peu en France de sa traduction linéaire
SIDA vide de toute résonance.

La nouveauté tenait a leur apparition chez de ggeas sans passé médical. De
vrai, et de mémoire de médecins formés dans legeanh960-1980, on n’avait
jamais vu ca. Un témoignage en ce sens, pour didest: en 1979 les
immunologistes de I'Assistance Publique de Paraseat été conviés tour a tour
au chevet de cet ancien marin portugais qui se raibut I'hépital Claude
Bernardl d’'une maladie bizarre, inaugurée en 19@B yme pneumonie a
Pneumocystis |a pneumonie avait été suivie d’'umafectiondouloureuse de
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'cesophage par levure opportuniste cgdndida albicans)-, puis d’une
toxoplasmose cérébralpuis deverrues multiplesiues aypapilloma virus

L’ensemble clinique était assez inaccoutumé poerlgsl médecins en charge de
Mr F aient appelés a conseil consultants aprésuttanss....Chauffeur de taxi
parisien avant sa malade, le patient avait faitteorps militaire en Angola, puis
au Mozambique, au début des années 1970, et I'arspécialistes consultés
annotera l'observation a dd contracter enAfriqgue une .... inconnue lidia
valeur du témoignage est dans la congrégation pésiadistes et dans leur
étonnement. Pour dire que les docteurs des an®&8s-80 n'auraient pas pu
"rater" des malades de ce type, s’il en avait g@nal980. Pas plus que leurs
maitres en pathologie infectieuse, formés dansateses 1940-60, souvent
d’anciens meédecins militaires qui avaient exerad lart en Afrigue ouest-
équatoriale dans les anné@sdoniales

L'auteur se souvient d’avoir argumenté dans ce mé&bpéal- en 1967- le cas
inhabituel d’'un homme atteint denéningite a cryptocoquale source
mystérieuse — 'infection des méninges est deeyptococcus neoformanane
levure reconnue aujourd’hui comme un traceur miotolgique de SIDA avéré.
Depuis I'exhumation des cas de méningites de ce, iyans le bassin du Congo
(belge),dans lesannées 1955-19648 datatiorcliniquede I'émergence du SIDA
maladie s’est vue affirmée.

En 1994 lors des troisiemes ateliers internationaux sas Iprotistes
opportunistes (IWOP-3), la nomenclature trinomigl&conisée par I'ICBN
(International Code of Botanical Nomenclature) @ @&ioptée temporairement.
Les souches, considérées comme ddsrmae speciales (f.sp.), sont alors
nommeées en utilisant le hom de genre et d’espeahalnpignon suivi du nom
de I'h6te. Ainsi I'organisme isolé chez le lapirt appeléPneumocystis carinii
f.sp. oryctolagi

Puis peu a peu, lafermae specialesa substitué le nom d’espece.

Il faudra attendre2005 pour que la dénominatioRneumocystis jirovecisoit
définitivement validée pour la forme exclusiveménimaine dePneumocystis

sp. L’appellationP. carinii est conservée pour I'une des deux especes retrouvée

chez le ratRattus norvegicys

Actuellement de nombreuses espéeces ont été mise€viéence chez divers
animaux aussi bien domestiques que sauvages.

De plus, d’apres des analyses de séquences d’AD#jsterait de nombreux
génotypes au sein de I'espétgirovecii.[68]
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Le terme «Pneumocysti» ne désigne donc plus une seule entité mais wpg
hétérogene de microrganismes eucaryotes étroitement adaptés
mammiferes et largement répandus dans I'écosys{l ;23]

Il existe différentes espéces Pneumocystigjui présentent peu de différen
morphologiques mais qui affectent de facon spéagifites divers mammifére
Pour le moment, cing especes ont été décrP. carinii et P. wakefieldia chez
le rat,P. murinachez la sourisP. oryctolagichez le lapin, eP. jirovecii dans
I'espéce humaine.

Dog Pneumocystis

Ferret Pneumocystis
Pig Pneumocystis \ /

100 Pneumocystis oryctolagi

Pnevmocystis murina

Pneumocystis wakefieldiae

Preumocystis jirovecii

Pneumocystis carinii
100 Indian macaca rhesus Pneumocystis
Glossophaga soricina Pneumocystis Saguinus midas midas Pneumocystis
o Callithrix jacchus Pneumocystis

Figure 2 : Différentes especes de Pneumocystis

1 — Classification

Actuellement classée parmi les champigr

Une taxonomie compliqué

Protozoaire Champignon
Non cultivable Paroi riche en chitine et L,3-glucane
Absence ergostérols paroi Coloration argentique
Nonsensible a 'amphoB et aux azs Activité enzymatique DHFR et Tportées
Sensible aux moléculemti protozoaire par 2protéinesdifférentescod¢ par des

genes distincts
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B. Pneumocystis : parasite ou champignon ?
1. Hypothese parasitaire

De sa découverte jusqu'a la fin des années 188@umocystisp. a été
considéré comme un protozoaire.

En effet, plusieurs arguments étayent cette hygethe

- Un cycle de réplication proche de celui des mo#ires (présence de formes
amiboides évocatrices de trophozoites) ainsi qaecdeactéres morphologiques
typiques (présence de prolongements cytoplasmiques)

- La synthésede novodes folates a partir de l'acide para-aminobenzoique
comme en sont capables Rgsicomplexa

- Une résistance aux molécules antifongiques mags sensibilité vis-a-vis de
certains antiparasitaires comme le cotrimoxazola pentamidine.

- Une paroi, dépourvue d’ergostérol mais contedartholestérol.

2. Hypothese fongique

Un certain nombre de caractéres orienterait pkdétlassification vers le réegne
des champignons :

- D’un point de vue morphologique, une forme kyséiggvoquant des spores de
champignons (asques), des mitochondries possédsntridtae et I'absence
d’organites tres visibles. [68]

- D’un point de vue moléculaire (1988), des hom@egle structure avec les
champignons. En effet, le séquencage révele ggénleme déneumocystisp.
présente 68% d’homologie avec ceux des levBa@scharomyces cerevisiae
Schizo saccharomyces pomékedes champignons filamentedspergillus et
Neurospora crassdl]

- D’un point de vue ultrastructurel, la présenceng paroi trilamellaire riche en
chitine et enp-(1,3)-glucane visible en microscopie électroniqugant une
grande affinité pour les colorations argentiquég] [

C. Cycle biologique

Du fait de I'impossibilité d'avoir durablement desultures viables de
Pneumocystisp., les connaissances sur son cycle biologiqge 3)i reposent
sur des observations en microscopie électronigaglitivnnelle a partir,
principalement, de poumons de mammiferes infectés.

Le cycle dePneumocystisp. fait intervenir différentes formes morphologqu
du microorganisme et semble étre constitué d'urss@lasexuée et d’'une phase
sexuée intervenant en alternanceivo. [23]
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1. Différentes formes morphologiques

Pneumocystisp. étant classé parmi les champignons, il conviEsormais

d'utiliser la terminologie fongique plutbét que lésrmes parasitaires (entre
parenthéses) encore largement employés dans leensorahtifique.

Les deux formes principales du cycle sont la fotnegphique ou végétative
(trophozoite) et I'asque (kyste mature). Il existge forme intermédiaire, le
sporocyste (prékyste) qui comporte trois stadesnuguration : précoce,
intermédiaire et tardif. [62 ; 24]

a) La forme trophique

Présente dans 90 a 95 % des cas, c'est la formpdusaabondante dans les
poumons d’individus atteints de pneumocystose. [2]

De forme amiboide, elle est mononucléaire, haplaofdesure entre 2 et 8n de
diameétre et est constituée d’'une paroi cellulaiiace qui apparait dense en
microscopie électronique.

Elle est dotée de nombreuses projections cytoptasraiappelées filopodes (fig.
4).
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Noya

Filopode

Figure 4 : Forme trophique de Pj en nicroscopie électronique [7]

b) Le sporocyste
(1) Le sporocyste précao

Le premier stade du sporocyest rond, mononucléaire, probablement dipl
et mesure emoyenne 4um. Sa paroi cellulaire est minceégalement dense ¢
microscopie électronigt

Les filopodes sont beaucoup moins développés datesforme

C'est l'unique stade ou le complexsynaptonémal (appariement
chromosomes homologues) est vis dans le noyau (fig. 5).

C omvpleste s ynaptorémal

Hoyan

Figure 5 : Sporocyste précoce de Pj [1]
(2) Le sporocyste intermédiai

Il est a peine plus grand que le sporocyste pré¢eneiron 5um). Il s’en
distingue d’'une part, par I'apparition d’'une coudhnanslucide aux électroi
entre la couche dense aux électrons et la memiplasmique et d’autre pa
par son nombre de noye haploides résultant du début de la réplica
nucléaire. Lesporocyste intermédiaire (fig.) est constitué d’au moins de
noyaux et peut en contenir jusqu’a t
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Schéma d’un sporocyste intermédiaire de |

Condensation chromosomique

Couche translucide aux ¢lectrons

Figure 6 : Sporocystes intermédiaires de Pj [1]

(3) Le sporocyste tard

Sa paroi cellulaire s’est épaissie par rapport paraeyste intermédiaire. C
ultime stade sporocyste est doté de huit noyagx?7).

Schéma d’'un sporocyste tardif dt

Noyaux

Figure 7 : Sporocyste tardif de Pj [1]
b) L'asque

Il mesure entre 4 etfm de diarétre. Sa surface est plusske et ne possede ¢

de rares filopodes.
Il posséde huit spores bien délimitées et protégeasune paroi cellulair

epaisse (fig. 8).
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Schéma d’un asque de Pj

/— Paroi cellulaire épaisse
Ure
B § “,
%
<

Spore

Figure 8 : Asque de Pj [1]

c) Les spores

Elles sont assez petites-2 um de diangtre) avec une paroi cellulaire fine
sont dépourvues de filopodes. Elles apparaissédtrispes, en forme de bane
ou irrégulieres. Elles possedent un seul noyauoli@dgl uncytoplasme asse
dense contenant une mitochondrie arrondie, unutétit endoplasmiquet de
nombreux ribosomes.

Les caractéristiques des différentes formes ppatitti au cycle biologique ¢
Pneumocystisp. sont répertoriées dans le tablei
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Tableau I. Caractéristiques des différentes formedu cycle biologique dePneumocystisp. [2]

Table
Life cycle parasite stages of Pneumocystis organisms

A : Light microscopy

Trophic Early Intermediaire Late sporocyte cyst
form sporocyte sporocyte
TBO - - + + +
Giemsa + + + + +

TBO: Toluidine Blue O; - :unstained; +: stained (modified from Dei-Cas et al. 2004)

B : Transmission electron microscopy

Trophic Early Intermediaire Late cyst Spore
form sporocyte sporocyte sporocyte
Shape Irregular Ovoid Ovoid Ovoid Ovoid Ovoid
amoeboid or  amoeboid
crescent or
crescent-
shaped
Diameter 2-5 3,5-4,5 4-6 4-6 4-7 1-2
Number of 1 1 2-8 8 8 1
nucleus
Ploidy” n 2n° N N N® n
Synaptonemal No Yes No No No No
complexes
NAO® No No Yes Yes No No
Nuclear spindle No Yes Yes No No No
Mitochondrion® Elongated, ramified Dentritic Split Ovoide, dense Ovoide,
little dense
ramified
Cell wall Electron-  Electron - Electron -dense + inner  Electron- Electron-dense  Electron-
(diametrin nm) dense dense electron lucent layers dense + inner  + electron dense
layer(20- layer(35- (80-100nm) electron lucent layers layer(20-
25nm) 45nm) lucent layers  (80-120nm) 23nm)
(80-120nm)
Filopodia numerous Poorly Scarce scarce scarce none

developed

a: one nucleus in each one of the eight spores; b: hypothetical ploidy considering the report Matsumoto &Yoshida
(1984) and our own observations (modified from Dei-Cas et al. 2004); c: diploid early sporocyte results probably from

conjugation of haploid trophic forms; d: nuclear-associated; e: these terms refer to detailed computer-aided 3D-
ultrastructural reconstruction of Pneumocystis as described by Palluault et al. (1995a;b).

2. Deux modes de multiplication
a) Multiplication asexuée

La phase asexuée du cycle biologique Rteeumocystisp. correspond a la
fission binaire (fig.9) de la forme trophique. Haijole au départ, elle réplique le
contenu de son noyau pour devenir diploide puisdisese en deux pour
engendrer deux formes-filles identiques a la fom@e. Contrairement a la
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majorité des levures, le mode de réplication parrgp@onnement n’a jamais,
ce jour, été observé chez aucune espePneumocystisp.. 3 ; 24]

(@7 +——— Famerophiqe mire baploie
(',."] et Fixm ¢ Tropbiqie mire liploie

(- FSSI0N EINAIRE

iy 3

il =,
[ e Demfome tophiqesfilkshpkids

Figure 9 : Fission binaire R3]
b) Reproduction sexué

Dans la phase sexuée, les formes trophiques moldaimes s’attachent at
cellules épithéliales de type | situées a proxiniéévaisseaux capillaires [
I'intermédiaire de leurs filopodes. De@apes d’accouplemergt de conjugaiso
surviennent enswdt au cours desquelles la forme trophique se tvemsf er
sporocyste pecoce probablement diploide econtenant le complexe
synaptonémal (fig. 10).

Ce sporocyste entre ensuite dans un processusvdemlimeéiotique suivi d
deux mitoses conduisant a Lporocyste tardif a huit noyaux. Ces huit noy
sont ensuite séquestrés et subissent une étapepategéneése pour ét
transformés en huit spores mature: la rupturede l'asque, les spores st
libérées et constituent les formes trophiques auiigperont a la reproductio
sexuée ou au cycle végétat32 ; 2]

8 ~ :::-— Formes tophigues

Figure 10: Accouplement en microscopie électronique [70]
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4 Asojua & Bzpor

SPOROGENESE

Sparodysta tardif

ACCOUPLEMENT "
o g m
. A

Farmas trophiguas

Sparacyste prdoaca

Complasg 2ynaptond mal

. z*" MITCISI’:

o Sparoystesintermddanes
18 MITOSE

Figurell : Multiplication sexuée R3]

D. Transmission
1. Réactivation ou contaminatiorde nov®

Afin de mettre en place demesures préventives adéquates face a
pathologie, les modalités de transmission de cemplgnon doivent étr
appréhendées en termes de réservoir ou de soummantimination mais aus
en termes de cinétique.

En effet, une forte prévalence d’antips antiPneumocystisdans le sérum
d’enfants immunocompétents démontre que I'expasiid®j est précoce dans
vie. Plus de 90 % des enfants en bas age développenprime-infection a
Pneumocystisp. plus ou moins symptomatique. Pendant des dix la
théorie de la réactivation d’'une infection lateatsjuise pendant I'enfance
donc été populaire. Cependant, des études épidagiques etgenotypiques
orienteraient plutdt vers une contaminatiornova

Tout d’abord, la guérison biologiqu«caractérisée par la digrition de la
détection de 'ADNde Pj chez des patients guéris de PCP, étaye fhgpe d¢
la recontamination. [19]

De plus, plusieurs études ont montré que des whavipouvaiet étre
transitoirement porteudu champignon.52]

Enfin, si I'organisme demeurait latent dans lesmpons de I'lbte, on devrait
trouver le mémeeénotype de Pj lors d’infections récurrentes ogzchn mém
patient, il a été détecté différents génotypesjder® de PCP successivel9]
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2. Transmission horizontale

Actuellement, un modele de transmission aérienrla 8P est privilégié. Mais
il reste a préciser si cette transmission se fagctement de personne a
personne ou s'’il existe une source environnemeotatemune. [18 ; 71]

a) Transmission interhumaine

La transmission par contact direct entre les h&@egté évoquée des la
découverte d®neumocystisp. en 1912. Des cas d’épidémies chez des enfants
prématurés ou malnutris et par la suite, en mhiespitalier (unités de pédiatrie,
oncologie, soins intensifs, transplantation réretlanaladies infectieuses) ont
eétayé la suspicion d'une transmission interindieiti Des études de
génotypage sur des cas groupés de PCP confortenhgpothése. [26 ; 36]

Bien que la forme infestante de Pj n’ait pas en@éeidentifiée, ce mode de
transmission par des humains infectés ou colomésts privilégié. [19 ; 30]

b) Source environnementale

Bien que de 'ADN dePneumocystisp. ait été trouvé dans I'environnement,
I'existence d’'une niche environnementale restertagge, mais rien aujourd’hui
ne permet de réfuter completement ce mode de tiasiom.

Tout d’'abord, du fait de la spécificité d’hote réservoir de la PCP ne peut étre
animal. La PCP n’est donc pas une anthropozoonoae mlutét une
anthroponose.

De plus, TADN dePneumocystisp. a été détecté dans I'eau et dans I'air (milieu
rural, animaleries hébergeant des animaux infeetéshambres de patients
atteints de PCP). Ce mode de transmission souseérate une croissance
saprophytique du champignon dans I'environnemetd génération de formes
infestantes. Or, a ce jour, aucune forme fongigai®meumocystisp. n'a été
identifiée dans I'environnement. [19]

3. Transmission verticale

Enfin, la transmission verticale du champignon yaie transplacentaire a été
démontrée récemment chez I'homme. L'immunodéprassimysiologique
associée a la grossesse favoriserait la colonisgtay Pj et la transmission
materno-foetale du champignon par voie hématogemevia le liquide
amniotique.

L’ADN de Pj a été détecté par PCR dans les pourderfsetus et au niveau des
placentas lors de fausses-couches. [50]
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Des études complémentaires sont nécessaires poyeréte mode ¢
transmission et la possible responsabilité de R§ des avortements spontar
[19]

3. Physiopathologit
A. Invasion du micrc-organisme

Chez les hétes infectéBneumocystisp. estocalisé pour la majeure partie

niveau des alvéoles pulmonaires. Les formes tra@siqs’accrochent at
cdlules épithéliales alvéolairede typeid par l'intermédiaire de leurs filopode
ce qui aurait pour effet de favoriser la prolifeatdu pathoéne et de limiter |
croissance des cellules épithéliales pulmonairéss’dgit d'une simple
apposition des surfaces cellulairens fusion des membranes (fig.). La seule
présence du microrganisme ne provoque donc pas d’altération dérlztare
des cellules épithéliales alvéolaires ni de la fiomcde barriere de I'épithéliur
[18]

Attachement de Pj aux cellules alvéolaires en mgcopie électronigt

Formes trophiques

Cellules épithéliales alvéolaires de type-I

Vaisseaux capillaires

Figure 12: Attachement de Pj aux cellules alvéolaires en miascopie électronique 2]

B. Mise en place de la réaction immunitai

L’adhérence du champignon aux cellules épithéligiesoque le recruteme
des macrophages alvéolaires. Les macrophages a@ilhasokont les principat
phagocytes intervenant dans I'élimination pulmomdiePneumocystisp..

lls expriment de nombreux tepteurs qui, lorsqu’ils sont liés aux moléct
présentes a la surface du pathogéne, provoqueptoduction d’'un gran
nombre de molécules pro inflammatoires (‘o et chemokines notammel

Les récepteurs mannoses des macrophages reconh#sgb/copotéine MSG
(Major SurfaceGlycoprotéini ou glycoprotéine A). Cette glycoprotéine
surface est un mélange de plusieurs protéines sqolela famille de géen
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MSG. Une seule MSG est exprimée a la surface din@me sous-population de
Pj.

Les génes codant pour les MSG sont présents adiaité des chromosomes de
Pneumocystisp.. Cette localisation favorise les translocatiehsest ainsi a
I'origine de variations antigénigues ou de « switcti'une protéine MSG a une
autre. Chaque sous population de Pj exprime uneopiptéine de surface
différente. Cette variation immunogénique et amtigée est responsable
d’échappement immunitaire. [23 ;71]

Il existe aussi une interaction entre le réceptiaatin-1 du macrophage etfle
glucane de la paroi du micro-organisme. Les mo#cdEB-glucane (largement
répandues) ont un réle important dans linitiatde la réponse inflammatoire
lors d’une pneumocystose.

Pneumocystisp. est ensuite phagocyté par les macrophagesesil iticorporé
dans des phagolysosomes et finalement détruit.

Il est donc indispensable d’avoir une réponse Iinffeatoire efficace chez I'hote
pour contréler une pneumocystose.

Or, chez les patients immunodéprimés (SIDA, makdialignes), les fonctions
des macrophages (phagocytose et activation déabimhation) sont altérées ce
qui a pour conséquence de diminuer I'éliminationpdthogene des poumons.
Ceci favoriserait le développement d’'une infectidans ces populations a
risque. [18 ; 70]

C. Réponse cytokinique

La réponse inflammatoire est amplifiee par la pobidim de chemokines et de
cytokines pro inflammatoires par les macrophagegodhires et les cellules
epithéliales. Le TNF: (Tumor Necrosis Factor) induit la production
d’interleukine-8 (IL-8) et d'interféron- (IFN-y). Ces médiateurs stimulent le
recrutement et I'activation des lymphocytes, dasno@hiles et des monocytes.
[70]

Les lymphocytes T-CD4yjia I'lFN-vy, coordonnent la réponse inflammatoire en
recrutant et en activant d’autres cellules immuragsaeffectrices (monocytes et
macrophages) responsables de I'élimination dedoigme.

Le réle des lymphocytes T-CD8 est plus controvehséauraient des effets
bénéfiques dans des situations de déplétion chuereq cellules T-CDA4.

Les polynucléaires neutrophiles, recrutés par 8|Linterviennent aussi dans le
contréle de la pneumocystose. Cependant, la priatudiL-8 est corrélée avec
I'infiltration des neutrophiles et la diminution si&échanges gazeux lors de
pneumocystose sévere humaine. Les taux d’IL-8 tes&BA pourraient étre
prédicateurs de déficience pulmonaire et de décesda PCP.

Bien que la réponse inflammatoire engendrée Paeumocystissp. soit
indispensable pour I'élimination du pathogene, edese néanmoins des effets
deléteres pour I'hote (Iésions pulmonaires, détresspiratoire). [18]
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4. Epidémiologie
A. Variation saisonniere

Bien que les résultats difféerent en fonction ddsans, il existerait une variation
saisonniére de l'incidence de la pneumocystose [d %]

En effet, la température et 'humidité extérieurgagent une influence sur la
dissémination environnementale des spores du clgampi

La plupart des études sont purement descriptiees,us petit nombre fait appel
a des données statistiques plus robustes. [63 ; 74]

Bien que 'association entre les facteurs climag|(température et humidité) et
I'incidence de la PCP ne soit pas clairement é&abincidence de la PCP serait
globalement corrélée a la hausse des tempérafuggs.

Plus récemment, les travaux des équipes allemagtdasglaises vont dans ce
sens et décrivent des pics saisonniers plutotastiy63 ; 76]

A contrarig d’autres équipes, espagnoles et anglaises, sat\wbune incidence
maximale de la PCP en hiver comme pour les autfestions respiratoires. [16
; 74 ; 44] De plus, selon I'équipe espagnole, taidution de température aurait
une influence sur la survenue de pneumocystosengaRj pas I'humidité. [74]
Des études multicentriques ameéricaines et eurog&eant méme révelé que
I'incidence globale était plus élevée dans le®siles plus froides. [37 ; 29]
Enfin, les saisons et les facteurs climatiques aoemt avoir une influence sur la
répartition des différents génotypes de Pj. Airesigénotype 2 (basé sur le
polymorphisme du genemtLSU) est isolé de manieregigue et sa fréquence
d’isolation serait corrélée avec la moyenne despéatures (mais aucune
corrélation avec I'’humidité).

Ceci suggeére que les différents génotypes de Ryaent avoir des exigences
physiques différentes pour leur survie dans I'emvirement et la transmission
du micro-organisme.[49]

B. Facteurs de risque

Comme décrit dans les notions de physiopatholagie, altération du systéme
immunitaire semble nécessaire pour développer meerpocystose. Plusieurs
groupes de populations ont donc été repérés cortane&risque accru de PCP.
* L'infection par le VIH a été pendant longtemps tgpipal facteur de risque

de PCP. Le risque est accru si le taux de lymplescytCD4 est inférieur a 200
cellulesfiL.

* Les hémopathies malignes (leucémies lymphoidesnimfues et lymphomes)

sont a risque de PCP. Celle-ci peut se développes tu traitement

(chimiothérapie et stéroides a fortes doses ou ré@edprolongée) ou étre
inaugurale de la maladie et survenir avant toutetr@ent immunosuppresseur.
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Les patients recevant une greffe de moelle osseuseée cellules souches
hématopoiétiques sont aussi a risque de PCP.

Dans ce cas, linfection fongique apparait sousffete d’'une forte
immunosuppression instaurée pour prévenir la @actu greffon contre I'hote
ou les rechutes d’hémopathies malignes.

* Les tumeurs solides (cerveau surtout mais aussi eeipoumon) sont
également un facteur de risque de PCP mais a neoiadhelle que les
hémopathies malignes.

L’explication potentielle de la survenue de pneuystase dans les tumeurs
malignes intracérébrales est l'utilisation de @mtthérapie prolongée et a forte
dose.

* Les patients souffrant de maladies inflammatoires d@ maladies auto-
immunes (maladie de Wegener), traités par corteiel agents cytotoxiques
développent rarement une PCP.

* Les transplantations d’organe solide (poumon, reaur, foie) constituent un
facteur de risque de PCP notamment dans la prenaareée apres la
transplantation. Les traitements prescrits aux ep#di transplantés
(immunosuppresseurs, sérum antilymphocytaire) pgent étre responsables de
la survenue de PCP.

A cO6té de ces facteurs de risque liés a des pafiesloune modification de statut
immunitaire engendrée par des traitements immunmespeurs favorise la
survenue de PCP. Il s’agit notamment des corticafhés au long court mais
aussi de Il'utilisation d'analogues puriques (flladane), de cytotoxiques
(cytarabine, vincristine, cyclophosphamide, metate) ou d’anticorps
monoclonaux (alemtuzumab, rituximab). [61]

C. Prévalence et incidence

Actuellement, l'incidence en France est de 16lara®n moyenne répartis
comme suit : 61 %de patients infectés par le VIH38t % de patients
immunodéprimés non VIH. Le nombre total de cas @& Pléclarés demeure
stable en France depuis cing ans. Il tendrait aindien chez les patients
immunodéprimés par le VIH avec en parallele uneudsscence chez les
patients immunodéprimés par d’autres causes. [45]

1. Population VIH

La pneumocystose a Pj est une infection opporwiriiets frequente chez les
patients infectés par le VIH avec une prévalencé@ea 80 % dans les pays
industrialisés [44] et de 13 a 55 % dans les payge de développement. [53]

AYOUB MOHAMED SALEH These de Médecine

32




La pneumocystose au cours du VIH/SIDA en Afrique : (Revue de la littérature)

Sa survenue a permis de diagnostiquer l'infectidithdans 25 a 39 % des cas
en France [45 ; 47], contre 50 % aux USA [51 ;I6hcidence de la PCP a
fortement diminué avec lintroduction de la progyie antiPneumocystiau
début des années 1990 (diminution de 3.4 % pam&e 4992 et 1996). La
prévalence de la PCP aux USA était de 53 % en @086 42 % en 1992. [53]
Une seconde régression est apparue en 1996 avdisdtion de la thérapie
antirétrovirale hautement active (HAART) chez lasignts VIH+ (réduction de
21.5 % par an entre 1996 et 1998 aux USA). [38]

En Europe, l'incidence de la PCP était de 4.9 %apaavant 1995 pour chuter a
0.3 % par an apres mars 1998. [53]

Cependant, la PCP reste une infection opportumgtertante chez les patients
infectés par le VIH.

2. Population non VIH

Le réseau pneumocystose francilien a mis en évedene augmentation de la
proportion de patients non VIH développant une PZF% en 2003 et 2004, 30
% en 2005, 39 % en 2006, 41 % en 2007). [45]

La recrudescence de cas de PCP dans cette popujsid s’expliquer par
I'utilisation de corticoides et d'immunosuppressean onco-hématologie, lors
de transplantations ou de maladies inflammatoinesriques.

Dans cette population, sans prophylaxie &mgumocystisla prévalence de la
PCP est de 5 a 25 % chez les patients transplaht&y % chez les patients
atteints de maladies de systeme et 1 a 25 % chgmteents cancéreux. [53]
Selon une étude francaise, la prévalence des c&CBechez les patients non
VIH en fonction de la maladie sous-jacente est lavasite : 43 %
d’hémopathies, 25 % de tumeurs solides, 27 % deadied de systeme, 7 % en
post-transplantation. Un méme patient peut cumplasieurs pathologies a
risque accru de PCP. Parmi ces patients, 66 % rdvaégu un traitement
immunosuppresseur et 71 % une corticothérapie ag loourt avant le
diagnostic de pneumocystose. [59]

5. Présentation clinique
A. Colonisation asymptomatique

La colonisation humaine de Pj semble avoir un ndégeur dans la transmission.
De nombreuses études mentionnent la détection d’AlBNPneumocystisp.

dans des prélévements respiratoires de patientanpasmatiques et
immunocompétents. [18] On parle alors de coloresatu de portage de Pj.
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Cette détection a été rendue possible grace adop@ement de techniques de
biologie moléculaire (PCR) plus sensibles que Iéthodes traditionnelles.

La durée du portage asymptomatique de Pj fluctuee equinze jours et seize
mois et demi. [23]. Pendant cette période, Pj sHiplia transitoirement dans
les poumons de I'héte. [1]

La colonisation par Pj commence dés le plus jege Quinze a 32 % des
enfants, entre un mois et deux ans, hospitalisas ynee pathologie respiratoire
sont colonisés. [18] De plus, la colonisation ppp&urrait étre associée a des
bronchiolites ou au syndrome de mort subite dungaon. [51]

La prévalence chez des adultes sains est faible 20 % selon les études,
résultats dépendants de la technique de détectialu ¢ype de prélevement
respiratoire). Certaines populations sont a plust rssque de colonisation
comme les patients infectés par le VIH (31 & 68d&)ix présentant une maladie
pulmonaire chronique obstructive (37 a 55 %), lewdurs, les patients atteints
de diabéte, de myélome multiple, de leucémie lyrignachronique, ou de
sarcoidose. La colonisation est favorisée par regeiments corticoides ou la
grossesse (16 % de femmes au troisieme trimestgrassesse). De plus, le
personnel soignant en contact avec des patientst ayge PCP serait plus
fréguemment colonisé que celui non expose.

Cependant, les souches trouvées chez les patmmitgsie génotypes différents
de celles du personnel hospitalier. [48]

De nombreuses populations asymptomatiques sorgildes d’étre colonisées
par Pj. Les personnes colonisées peuvent étreqaerisle développer une
pneumocystose mais surtout, elles constituent servéir pour la transmission
du micro-organisme. [18] Chez les patients recevam prophylaxie anti-
Pneumocystisau long court, la colonisation pourrait induire délection de
mutants résistants au traitement. Enfin, la préseafe Pj dans les poumons,
méme a faible taux, pourrait stimuler la répondmmatoire de I'héte, induire
une détérioration pulmonaire et jouer un réle danprogression de maladies
pulmonaires. [51]

B. Pneumocystose (PCP)

La PCP se présente classiguement avec une hypeitheune toux non
productive et une dyspnée. L'examen cliniqgue est spécifigue a type de
tachypnée et 'auscultation pulmonaire est sounentale, bien que de discrets
rales crépitants diffus puissent étre entendus. dysenée aigué associée a une
douleur thoracique est évocatrice d’'un pneumothodaxrit chez 2 a 4 % des
patients. Une PCP non traitée aura une évolutimereéavec emphyseme,
pneumothorax ou décés. Dans de rares cas, il peutpreduire des
disséminations extrapulmonaires. [18]
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Cependant, la symptomatologie differe selon leextstclinique.

1. Enfants
a) Prématurés et malnutris

Historiquement, les nourrissons prématurés etriémnés dénutris constituent les
premiers cas de PCP observés. La survenue de RGRelbe population (agée
de deux a trois mois) est devenue rare de nos. jblimsubation est longue. Le
début des symptdbmes est insidieux : une tachyphémes cyanose périorale
apparaissent progressivement et évoluent vers éimesde respiratoire. Il n'y a
généralement ni toux, ni hyperthermie.

d) Immunodéprimeés non VIH

Il s’agit principalement de porteurs de déficits mmmitaires congénitaux
(immunodéficiences combinées séveres ou hypogamimalgiémies) d’une
part et denfants atteints de leucémie aigué lyrbfdstique d’autre at.
Lors de déficit immunitaire primaire, la PCP sunti@u cours de la premiére
année de vie alors qu’elle apparait entre un ettrguans chez les
leucémiques.Le début est brutal avec dyspnée,sectxe et hyperthermie.

e) Immunodéprimeés VIH

Avec l'apparition des antirétroviraux, on obsenesl e nourrissons infectés par
le VIH et développant une PCP. Le début est pregrem/ec tachypnée,
hyperthermie et toux.

2. Adultes
a) VIH

La PCP se caractérise par une triade d’apparitrogrpssive : hyperthermie,
toux non productive et dyspnée d’intensité croissalh peut exister des formes
fébriles pures. La PCP survient majoritairemensdae le taux de lymphocytes
T-CD4 est inférieur a 200/mma3. [71]

Les patients infectés par le VIH recrutent moingdl/nucléaires neutrophiles
gue les patients non VIH. Ce plus petit nombre elules inflammatoires est
corrélé avec une meilleure oxygénation et une me#d survie que pour les
patients non infectés par le VIH.

Dans cette population, un plus grand nombre dstRjleservé dans les poumons
permettant une meilleure détection biologique ddes prélevements
respiratoires.
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b) Non VIH

Dans ce groupe de patients, la PCP est aigué eteséve plus, la durée des
symptdbmes avant le diagnostic est plus courte 4 gours) que chez les
patients infectés par le VIH (14 a 37 jours). [62];La PCP se caractérise par
I'apparition brutale d’une insuffisance respiragomécessitant souvent le recours
a la ventilation mécanique. Au niveau pulmonairey gle formes de Pj sont
observées (d'ou un diagnostic biologique difficilapais I'importante
inflammation (grand nombre de polynucléaires neaitiles recrutés) est
responsable de symptdmes exacerbés chez les patiemunodéprimés hors
VIH. [61 ; 70]

C. Syndrome de reconstruction immunitaire
1. Définition

Le syndrome de reconstruction immunitaire (SRI)v&nt chez des patients
immunodéprimés (VIH, transplantés, femmes enceim&stropéniques) lors de
la diminution ou de la levée de I'immunosuppressibapparait généralement
apres l'instauration d’'un traitement antirétrovichlez un patient infecté par le
VIH ou lors de la réduction de I'immunosuppressidans un contexte de
transplantation. 1l surviendrait chez 15 a 25 % gedients débutant un

traitement antirétroviral. [11] Dans les deux meigvant I'instauration de la

thérapie antirétrovirale, une augmentation rapiele lgmphocytes T-CD4 dans
le sang périphérique est alors observée, associgm dorte diminution de la

charge virale plasmatique.

Le SRI est attribué a la reconstitution d’une ré&g@mmunitaire excessive vis-
a-vis d’antigénes infectieux ou non infectieuxsé manifeste soit comme une
maladie opportuniste, soit comme des manifestatiofidmmatoires ou auto-

immunes. [11 ; 12]

Dans la majorité des cas, il est révélateur d'mhection latente (mycobactéries,
Pneumocystis jirovegiCryptococcus neoforman€MV, VHB, VHC, virus JC)

mais il peut aussi engendrer une poussée évolutee pathologies
inflammatoires (sarcoidose ou maladie de Basedovmgirouler une rechute de
LNH. [15]

Le tableau Il récapitule les différentes étiolegides SRI ainsi que leurs
principales manifestations au cours de l'infectpam le VIH.
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Tableau Il ; étiologie des SRI lors de l'infectiorpar le VIH [15]

Agent infectieux- non
infectieux

Manifestations cliniques lors du
SRI

Mycobactérie

M. tuberculosis

Fievre, lymphadénite, |ésion

pulmonaire
Bactérie M. avium complex Fievre, lymphadénite, abcés localisé
M. leprae Réaction de réversion
Bartonella benselae Encéphalite, lymphadénite
Chlamydiae trachomatis Syndrome de Flesinger Leroy Reiter
Mycose C. neoformans Méningite aseptique, lymphadénite,
H. capsulatum fievre
Mycoses cutanées ? Pneumocystis  Lymphadénite, abces
jirovecii Folliculite
pneumopathie
Virus vzv Zona extensif
HSV Ulcération chronique
CcMV Uvéite, inflammation du vitré,
JC virus pneumopathie
Hépatite virale C et B Aggravation de LEMP
Parvovirus B19 Elévation des transaminases
HPV Encéphalite
EBV Récurrence condylome
BK virus Lymphome
VIH Cystite hémorragique
Encéphalomyélite, vascularite
cérébrale
Parasites Leishmania infantum, major Uvéite, dermatite post kalaazar
Microsporidie kératoconjonctivite
Maladies Sarcoidose
inflammatoires Basedow
Guillain Barré Apparition ou poussée évolutive
Lupus
Polymyosite

Notes : M. Mycobactérium ; C. Cryptococcus ; H. Histoplasma ; VZV. Virus varicelle zona ;
HSV. Herpés simplex virus ; HHVS8. Herpes virus du groupe 8 ; HPV. Papilloma virus ; EBV.

Virus Epstein-Barr

3. SRI et pneumocystose neumocystis jirovecii

Le SRI dans un contexte de pneumocystose apparafiogenne 14 jours (5 a
17 jours) apres le début de la thérapie antirétatwiou a larrét de la

corticothérapie complémentaire pour I'épisode ahitie PCP. Il survient dans 5
a 19 % des cafll]

Les manifestations sont plus symptomatiques guedame PCP « classique »
(fievre élevée, aggravation des symptomes respiealoet évoluent souvent
vers un tableau de détresse respiratoire.
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Biologiguement, il est caractérisé par un taux @4 @levé (> 200/mm3), de
rares kystes de Pj a 'examen direct du LBA et d’inflammation intense. [11]

De plus, bien avant la recrudescence de PCP chsmliéens, 73 % des épisodes

de PCP chez des enfants présentant une LAL (leecéigué lymphoide)
avaient lieu au moment de la rémission a 'amélionade la neutropénie.

4. SRI et pneumocystose Eneumocystis jirovecii

Le SRI dans un contexte de pneumocystose apparafogenne 14 jours (5 a
17 jours) apres le début de la thérapie antirétatwiou a larrét de la

corticothérapie complémentaire pour I'épisode ahitie PCP. Il survient dans 5
a 19 % des cas.

Les manifestations sont plus symptomatiques gquedame PCP « classique »
(fievre élevée, aggravation des symptomes respiegdoet évoluent souvent
vers un tableau de détresse respiratoire.

Biologiquement, il est caractérisé par un taux @4 @levé (> 200/mm3), de
rares kystes de Pj a 'examen direct du LBA et d’unrflammation intense. [11]

De plus, bien avant la recrudescence de PCP chsmliéens, 73 % des épisodes

de PCP chez des enfants présentant une LAL (leecéigué lymphoide)
avaient lieu au moment de la rémission a 'amélionade la neutropénie.

5. Traitement du SRI

Il n'existe pas a ce jour de thérapie conventioengbur la prise en charge du
SRI. Empiriquement, sur les SRI symptomatiquegjtdise des molécules anti-
inflammatoires. Pour le traitement d’'une PCP séJarprednisone a 80 mg par
jour pendant trois semaines est prescrite en tnaive complémentaire.

C. Evolution

Les patients VIH semblent avoir un meilleur tauxstevie (86-92 %) que les
immunodéprimés non VIH (taux de survie comprisebtt et 80 %). [18]

La mortalité de la PCP est forte. Chez les pati¥fiits le taux de mortalité est
actuellement de l'ordre de 12 % alors qu'il pouvaiteindre 25 % avant
I'utilisation d’antirétroviraux. [16 ; 52 ; 54 ; 5776]

Le taux de mortalité de la PCP en I'absence de VdiHe de 30 a 60 % en

fonction de la pathologie sous-jacente. La moéadgt plus forte lors de cancers

gue lors de transplantations ou de connectivi#. [

La mortalité est augmentée en cas de recours &nalation mécanique, de
survenue de pneumothorax, de forts taux de LDHaiiides taux d’albumine et
d’hypoxie hypoxémique (gradient d’'oxygene alveotteaolaire élevé). [57]
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6. Diagnostic de la PCP
A. Présentation en imagerie médicale

Contrairement a la clinique, la présentation ramjmjue de la PCP est la méme
guelle que soit la cause de I'immunosuppressione Ee caractérise
classiquement par des infiltrats interstitiels t@itaux, diffus, assez symeétriques,
prédominants en périhilaire ou aux bases (fig. 14).radiologie pulmonaire
peut présenter un aspect normal (39 % des casusax stades précoces), ou
atypique ou encore réveler un aspect de « poumamed » lors de stades
avanceés. [18]

Les différentes caractéristiques radiologiques sgpertoriées dans le tableau 3.
Le scanner, plus sensible, permet le diagnostia d&CP lorsque la radiologie
pulmonaire est négative. Il montre alors des plagasverre dépoli («
crazypaving »).

Tableau Ill : Anomalies radiologiques évocatrices @ine pneumocystose

Radiographie normale (stade précoce)
Aspects typiques Opacités interstitielles diffuses

(aspect le plus fréquent)

« Poumons blancs »

Opacités localisées aux sommets

Nodules disséminés + excaves
Aspects atypiques Pseudokystes (patients VIH seulement)

Adénopathies médiastinales

Pneumothorax

Hydropneumothorax

Figure 14 : opacités alvéolo-interstitielles diffuss prédominantes a droite [70]
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Figure 15 : Pneumopathie interstitielle
a Pneumocystis jirovecii
Figure 16 : Pneumopathie segmentaire
a Pneumocystis jirovecii

Figure 17 : Pneumopathie a P. jirovecii
avec foyer de nécrose aux sommets D&G Figure 18 : Pneumopathie a P.
jirovecii (vu au scanner)

Figure 19 : Pneumomédiastin & P. jirovecii
Figure 20 : Pneumomédiastin a P.
jirovecii (vu au scanner)
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D. Diagnostic biologique

La culture dePneumocystis jiroveciin’étant pas réalisable a ce jour, le
diagnostic de certitude repose sur la mise en aegleu micro-organisme au

sein de prélévements respiratoires. [18] Il faupermlant toujours garder a

I'esprit lors du choix des techniques diagnostigeteers de I'interprétation des

résultats que le nombre &meumocysti®bservé chez les patients non VIH est
plus faible que chez les VIH. [61]

1. Mise en évidence de Pj
a) Prelevement

L’expectoration induite s’effectue aprés nébulmatie sérum salé hypertonique
et kinésithérapie respiratoire (pour accélérerdug bronchique). La sensibilité
de I'examen direct est plus élevée chez les patight (jusqu’a 90 % dans
certains centres) que chez les non VIH (50 %).

Le lavage broncho-alvéolaire réalisé par fibroseopronchique est une
technique diagnostique plus sensible que I'expatitor induite (80-100 % chez
VIH ; 50-70 % chez non VIH).

Le LBA présente cependant des inconvénients pulsgat a risque accru
d’aggravation de I'état respiratoire et de recoarsne ventilation mécanique
invasive associée a une mortalitéélevée.

La biopsie pulmonaire chirurgicale peut étre ergégamais elle est peu réalisée.
La PCP ne semble pas une bonne indication pouraévement invasif étant
donné le développement de techniques trés sensiimesie la PCR. [61]

b) Examen direct
(1) Colorations traditionnelles

La premiére étape du diagnostic biologique de P& abservation du micro-
organisme a I'examen direct du prélevement respieagrace a l'utilisation de
colorations spécifiqgues. Les asques (fig. 21) soig en évidence grace a
différentes méthodes comme le Gromori-Grocott, lleulde toluidine O, le
calcofluor white ou le violet de cresyl. [18 ; 70]
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Figure 21 : Asques de Pj colorés au bleu de toluiu (x 100)

Les formes végétatives (fig. 22) sont visiblesa@dé de colorations au Wright-
Giemsa, Diff-Quik, Papanicolaou modifié ou Gram-gést. [61 ; 71]

Figure 22 : Formes végétatives de Pj colorées au ME3(x 100)

(2) Méthode immunochimique

Le développement de I'immunofluorescence indirectanstitué un progrés en
termes de rapidité et de sensibilité par rappoxt @ehniques de colorations
traditionnelles. [42]

Cette technique, commercialisée sous forme de kaspse sur ['utilisation
d’anticorps monoclonaux anilneumocystisnarqués a la fluorescéine. Cette
technique permet de mettre en évidence les asguBg(fig. 23). Elle se révele
étre le « gold standard » pour le diagnostic gmumocystose a Pj.

Elle permet en outre daugmenter la sensibilité lat spécificité des
expectorations induites par rapport aux technigdescoloration habituelles
surtout chez les patients VIH. [71]
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Figure 23 : Asques de Pj en IFI

f) Biologie moléculaire

Une amélioration significative du diagnostic biapge de la PCP a été possible
grace a la mise au point de la PCR (PolymerasenCRaaction) permettant
d’amplifier et ainsi de détecter 'ADN de Pj daes lprélevements respiratoires.
[75] Ce moyen de détection de Pj dans les LBA etelgpectorations induites
possede des sensibilités et spécificités supéseaumg méthodes de coloration
conventionnelles évitant ainsi le recours a depdi@s pulmonaires. [71 ; 7]

La spécificité de la PCR est forte (85-100 %) eseasibilité sur LBA varie de
96 a 100 % selon les études. Les données de dithsde spécificité, de VPP
et VPN des différentes études sont répertoriées dannexe 1.

Deux types de PCR ont été mis au point : la PCRraationnelle et la PCR
guantitative.

(1)Genes cibles

Les principales cibles d’ADN a amplifier sont leégions ITS (internal
transcribed spacer), 5S et 18S de I'ADN nucléalee,large sous-unité
ribosomale de I'ADN mitochondrial (mtLSU), la DHP&lihydropteroate
synthase), la DHFR (dihydrofolate reductase), la(fhi$midylate synthase), la
3-tubuline, le géene cdc?2 et la glycoprotéine déaser(MSG). [10 ; 31 ; 58]

(2)PCR conventionnelle

Le principal inconvénient de la PCR conventionnebé la détection d’ADN de
Pj chez des patients ne présentant pas de PCRa{dma mrande sensibilité). Il
pourrait s’agir de patients colonisés ou ayantiofextion subclinique. [40]

La valeur prédictive positive (VPP) de la PCR aamionnelle est donc
médiocre.
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Le point fort de la PCR est sa forte valeur prédeéchégative (VPN) qui est de
I'ordre de 100 %. Cela signifie qu’en cas de rédultégatif, le diagnostic de
PCP est écarté et le traitement d@&rieumocystipeut étre arrété. [61]

(3)PCR en temps reel

La PCR en temps réel a récemment fait son apparitidCette analyse
guantitative, plus rapide, semble tres promettqusequ’elle permettrait de
différencier la simple colonisation a Pj d'une vabie PCP. [58] Celle-ci
s’appuie sur I'hypothése que les patients infeot#isun plus grand nombre de
micro-organismes donc une plus grande quantité NAde Pj extraite du

prélevement que les patients colonisés. [40] Dadest complémentaires sont

nécessaires pour déterminer un cut-off de signifinaclinigue visant a
différencier les deux statuts (colonisation ou migpvis-a-vis de Pj. [18]

(4)Intéréts cliniques de la PCR

Les intéréts de la PCR en pratique clinique sonitipies. Tout d’abord, elle
peut étre utilisée en premiére intention sur dedlepements non invasifs
(expectoration induite, lavage oropharyngé, aspmahasopharyngée) et donc
limiter le recours a la fibroscopie bronchique pleurecueil du LBA. Enfin, elle
permet d’étayer le diagnostic de PCP méme dansdgg’infections a faible
taux de pathogenes (immunodéprimés non VIH, patieajant recu une
prophylaxie antPneumocystjs Cependant, des résultats discordants entre

la

PCR et la microscopie dans les prélévements régpaa peuvent étre observeés.

Pour le moment, les résultats de détection sanglideN de Pj ne sont pas
convaincants a des fins diagnostiques. [31]

La PCR ne constitue qu’un élément du diagnosticstcigourquoi il est
primordial de confronter les résultats biologiqagsc la clinique, I'imagerie et
le contexte pathologique du patient.

g) Cytométrie en flux

Le développement de techniques de laboratoire de eh plus complexes,
colteuses et nécessitant un personnel spéciatisi dein a la réalisation des
examens biologiques dans un certain nombre detwstesc || serait donc
intéressant de mettre au point des méthodes sesmsilslutomatisées et
permettant une analyse rapide du prélevement.

La cytométrie en flux (CMF) repose sur I'évaluatide la fluorescence des
cellules. [43] Cette technigue semble spécifiqudagte preuve d’'une bonne
sensibilité (seuil de détection plus bas que lethaues de microscopie). [9]
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La CMF reste cependant peu étudiée pour la détedi® Pneumocystis
jirovecii.

L’inconvénient majeur de la CMF est le colt impottde I'appareillage. En
contrepartie, elle nécessite une quantité moindemtidorps monoclonaux
spécifiqgues par rapport a I'immunofluorescence.dgepoint de vue, la CMF
serait plus économique. [9]

2. Dosages sanguins
a) Lactate deshydrogénase (LDH)

La LDH est élevée en cas de PCP. Cette élévatigplesle reflet de lésions et
d’'inflammation pulmonaire qu’un véritable marqueler|'infection a Pj. [71]

b) 3-glucane
Le [-glucane est un composant de la paroi celwlae la plupart des

champignons. Il est déja utilisé comme marqueumuiiinodiagnostic des
candidoses et des aspergilloses. Plusieurs étudanantré son utilité comme

test complémentaire, notamment en cas de suspiedPCP chez des patients

ou le recours aux procédures invasives est impes$i8 ; 55 ; 69]

Pour un cut-off fixé a 31.1 pg/mL, la sensibilité dosage du R-glucane est de

92.3 %, la spécificité de 86.1 %, la VPP de 61 %a &PN de 98 %. [69]

La détection de la PCP par ce dosage est meiltame la population de patients

VIH que dans celle des patients immunodéprimés Vitth Le taux de 3-
glucane n’est pas associé€ au pronostic. [55]

Le dosage de RB-glucane semble, a ce jour, le margéeique de PCP le plus
fiable cliniguement. [28]

c) S-adénosylméthionine (SAM ou AdoMet)

La S-adénosylméthionine est un intermédiaire broduie important dans de
nombreuses fonctions cellulaires. Tous les orgazdgsm a I'exception de
Pneumocystis jirovegiune rickettsie et une especéutioeba sont capables de
synthétiser la SAM a partir dATP et de méthionimgace a la S-
adénosylméthionine synthétase.

A cause de cette curiosité biologique, la diminutite la teneur plasmatique en

SAM pourrait constituer un marqueur diagnosticaleCP. [64 ; 65]

De plus, les taux de SAM plasmatiques s’éleventeapent aprés le traitement.
La quantité de SAM serait donc corrélée a la chésggique et a la viabilité de
Pj. Ce dosage par chromatographie liquide a haetdonmance (CLHP)
constituerait ainsi un indicateur de bonne répa@ustaitement. [35 ; 64]
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Les inconvénients de ce dosage sont tout d’abondcedit élevé (300 $ par
échantillon) et son appareillage spécifigue nétassiune réalisation en
laboratoire référent. [65] De plus, comme pourdesres tests sanguins, il ne
faut pas négliger le risque d’interférences caupéesles infections pulmonaires
concomitantes ou des cancers. En effet, 20 % dede®CP chez les VIH sont
concomitants avec une pneumonie bactérienne otubeeculose. [35]

Ce dosage est encore au stade de recherche. Aatudee comparative avec le
dosage de RRglucane n’a été realisée a ce jour.

4. Technique sérologique

La recherche d’anticorps arm®Reumocystisn’est pas utilisée a des fins
diagnostiques mais dans un but épidémiologique.

VI - Traitement

1-Traitement curatif de la pneumocystose pulmonaire

Le traitement de référence est le cotrimoxazole ciiBa®,
triméthoprime/sulfaméthoxazole 15/75 mg/kg/j en 8&sgs) sous forme
intraveineuse (sans dépasser 12 ampoules/j), \wia¢e dans les formes
modérées (sans dépasser 6 cp a 160 mg/800 mgdamped semaines. Chez les
patients infectés par le VIH, I'adjonction de cootéroides dans les soixante-
douze premieres heures du traitement de la PCRraé&dia morbidité et la
mortalité en cas de forte hypoxémie. [13 ; 14] teasommandations ameéricaines
proposent le schéma suivant : 40 mg de prednisear fibis par jour pendant
cing jours, puis réduction a 40 mg une fois par jes cing jours suivants et
enfin, 20 mg par jour les onze derniersjours.

Les données sont plus contradictoires dans le grolgppatients non-VIH. Le
bénéfice des corticostéroides n’étant pas nettenudiontré, aucune
recommandation pour la pratiqgue courante n’a éradtee. [18]

Si la voie IV est nécessaire, on recourt a la nigtbgnisolone a une posologie
initiale de 75 % de la posologie orale.

Chez les patients tres immunodéprimés, il convidiavoir formellement
éliminé une infection concomitante a CMV ou a myadBries avant de
proposer une corticothérapie qui pourrait sinoné&rar délétere.
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2- Traitements alternatifs

La pentamidine (Pentacarinat®) par voie parentéeateune bonne alternative
au TMP-SMX pour le traitement des PCP modéréeveérsg Cependant cette
molécule a une mauvaise tolérance (néphrotoxigytgglycémie, hépatotoxicité,
hyperkaliémie, pancréatite). Les effets indésimlapparaissent chez 71 % des
patients et conduisent a I'arrét du traitement dah%o des cas. [18]

D’autres molécules peuvent étre utilisées pourtearales PCP légéres a
modérées lorsque l'association TMP-SMX ne peutrd’éti_es associations
clindamycine (Dalacine®) - primaquine d’'une part @apsone (Disulone®) -
TMP d’autre part, ont des efficacités et des to&gcicomparables au TMP-
SMX. L’atovaquone (Wellvone®) est moins efficaceisnaieux tolérée que le
TMP-SMX et aussi efficace que la pentamidine. LeBéméntes options
curatives sont resumees dans le tableau 4.

Des études sur l'efficacité de la caspofungine (Es®) dans cette indication
sont en cours, les premiers résultats sont pluiéa@rageants.

La durée recommandée du traitement de la PCP &t gurs chez les VIH et
de 14 jours chez les immunodéprimés non VIH quelle soit la molécule
utilisée. Cette durée peut étre allongée en l'atsafiamélioration clinique
satisfaisante (fort taux d’infestation, réponsaiglie faible). [18]

AYOUB MOHAMED SALEH These de Médecine

47




La pneumocystose au cours du VIH/SIDA en Afrique : (Revue de la littérature)

Tableau IV : Traitements de la PCP [18]

Molécule
lére
intention Triméthoprime-
sulfaméthoxazole
(TMP-SMX)
Dapsone
+ Triméthoprime
Alternatif
PCP légére a
modérée
Atovaquone
Clindamycine
+ Primaquine
Alternatif
PCP
modérée a
sévere Pentamidine

3- Prophylaxie :

Dose

15-20 mg/kg

75-100 mg/kglj

en 3-4 prises

100 mg/j
5 mg/kg 3 fois/j

750 mg 2-3 fois/j

600 mg 4 fois /]
ou 350-400 mg 4
fois/j

30 mg/j

4 mg/kg/jour
600 mg/j

Voie

PO
ou
[\

PO

PO
ou
v

\%

Remarque

Cl si allergie
aux sulfamides

Cl si déficit en
G6PD

Réaction croisée
possible avec
allergie aux
sulfamides
Repas riche en
graisses

(7 BD)

ClI si déficit en
G6PD

El
Cytopénie
Réactions cutanées
Hépatite, pancréatite
Troubles intestinaux
Insuffisance rénale,
hyperkalliémie
Anaphylaxie
Méthémoglobinémie
Prurit
Fiévre
Troubles intestinaux

Prurit

Fiévre

Troubles intestinaux
Hépatite

Prurit

Fiévre

Neutopénie

Troubles intestinaux
Méthémoglobinémie
Hypotension, arythmie
Hyperkalliémie,
hypomagnésie,
hypocalcémie
Insuffisance rénale
Pancréatite, hépatite,
neutropénie

Le traitement prophylaxique qu’il soit primaire,ce8saire tant que le taux de

CD4 < 200 ou secondaire est basé sur la prisedjeiotie de cotrimoxazole (a la

dose de 80 mg de triméthoprime et 400 mg de sutfayrézole par jour).

On peut également utiliser I'association dapsoQentg/j) et pyriméthamine (50
mg/semaine)ou I'association d’'un aérosol mensugdatgamidine (300 mg) et
de la pyriméthamine (50 mg ,3 jours par semainef ale I'acide folique a 25
mg 3 fois par semaine (permettant de diminuer dteffiématotoxique du

traitement). Les différentes options prophylact&jsent répertoriées dans le

tableau 5.
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Molécule

TMP-SMX

Dapsone

Dapsone
+

pyriméthamine
+ leucovorine

Dapsone
+

pyriméthamine
+ leucovorine

Pentamidine

Atovaquone

Tableau V : Chimioprophylaxie de la PCP [18]

Dose

Bactrim® simple :

1 cp/jour
Bactrim® fort :
3 cp/semaine
50mg 2 fois/j ou
100

mg/jour

50 mg/j

50 mg/semaine
25 mg/semaine

200 mg/semaine
75 mg/semaine
25 mg/semaine

300 mg/mois

750 mg 2 fois/j

Aérosols

Voie
PO

PO

PO

PO

PO

Commentaires

leére intention

Alternatif

Cl si déficit en G6PD

ClI si déficit en G6PD

Cl si déficit en G6PD

Administration en
décubitus

(72 distribution
pulmonaire)

Repas riches en graisse

(7 BD)

1. Quand instaurer et arréter une chimioprophylaxie?

Le taux de T-CD4 permet de cibler les populatiomsgue accru de PCP chez

lesquelles la chimioprophylaxie afreumocystiserait souhaitable. [59] Chez
recommanadatiopréconisent
I'administration d’'une prophylaxie dés lors quedex de T-CD4 est inférieur a

les patients

infectés par

le VIH,

les

200 cellules par microlitre ou en cas de candidwspharyngée.

Cette chimioprophylaxie peut étre interrompue loesde taux de T-CD4 est

supérieur a 200 cellules par microlitre pendantains trois mois. [18]

Ceci est beaucoup moins codifié dans la populaicnmunodéprimés non-
VIH. ont proposé un taux seuil de T-CD4 a 300 ¢ediypar microlitre. Des qu'il

y a un contexte d'immunosuppression, la prophylaag-Pneumocystisloit

étre envisagée au cas par cas en évaluant le b&ngdr rapport au risque

d’effets indésirables parfois importants qu’elleipgénérer. Il faut aussi prendre
en compte le taux d’attaque de la PCP dans la logilecconsidérée. [18 ; 60]
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6. Prévention des infections nosocomiales

L’hypothése d’'une transmission interhumaine @&meumocystis jirovecii
nécessite la mise en oeuvre de procedures préventfia d'éviter la
transmission aérienne dans les structures de dde@smesures simples sont a
envisager comme par exemple l'isolement de typpinasire ou la séparation
géographique des malades atteints de PCP des tpatigaceptibles d'étre
contaminés (immunodéprimés). [19]

Aucune recommandation nationale n’existe a ce pursujet de l'isolement
respiratoire. En pratique courante, les patienésgmtant une pneumocystose
sont hospitalisés dans une chambre seule pour é&sgteas secondaires. [18]

D. Résistances aux traitements

La biologie moléculaire a permis de mettre en éweedes mutations au niveau
des génes de la DHPS, de la DHFR et du cytochronge Bneumocystis
jirovecii. La DHPS et la DHFR sont les cibles du triméthmeriet du
sulfaméthoxazole alors que le cytochrome b estdedsaction de I'atovaquone.
Des mutations de la DHPS ont été observées chezpalisnts en échec
prophylactique au TMP-SMX. L’imputabilité de ces taions dans la
résistance auxtraitements (curatifs ou prévengfg)encore tres controversée.
Cette notion pourrait s’avérer utile pour guider paise en charge des
pneumocystoses. [53 ; 60]
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IV.METHODOLOGIE
1. Type d’étude :notre étude est rétrospective descriptive.

2. Période d’étude :I'étude s’est déroulée sur une période de (28 atea)t
de 1985 a 2013.
Au total 28 patients dans 4 pays du continent Africont été enregistrés (le
Sénégal, le Zimbabwe, la Zambie, le Burundi).

3. Collecte des données :
Cette étude est la somme des différentes étudeslasuguestion de la
pneumocystose en Afrique.

4. Criteres d’inclusion :Etaient inclus

- Les publications des cas de pneumocystose suntaeat Africain.

- Les publications des cas de pneumocystose cheatiests présentant
une immunodépression due au VIH

- Les patients séropositifs pour le VIH, présentar& symptomatologie
pulmonaire persistante malgré une antibiothérdpssmue,

5. Criteres de non inclusion :
Ne sont pas incluses dans notre étude :
- Les publications des cas de pneumocystose en déha@antinent
Africain.
- Les publications des cas de pneumocystosecheatienis présentant
une immunodépression non due au VIH (cancers, médinteux,
iatrogenes ...)

6. Aspects éthiques dans la littérature, nous n’avons pas trouvé adsez
données pour comparer sur le continent Africain smeette étude
permettra de donner un apercu général de la pnestase en Afrique,
les principaux symptomes, les moyens diagnostiques, aspects
thérapeutiques et la mortalité. Le droit de la pegp intellectuelle sera
respecté en se réferent a toutes les donnéesgripbé d’autres auteurs.
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V. RESULTATS

Tableau IX: Répartition des patients en fonction des pays

PAYS effectif

SENEGAL 2
BURUNDI 1
ZAMBIE 4
ZIMBABWE 21
Total 28

Le Zimbabwe avait le plus grand effectif avec 21 patients enregistrés.

Tableau X: Répartition des patients selon la prévalence

PAYS PREVALENCE
SENEGAL 4,16%
BURUNDI 5%
ZAMBIE Inconnue
ZIMBABWE Inconnue

Tableau Xl : Répartition des patients selon I’dge

PAYS AGE

[26-35] [36-50] >50
SENEGAL 0 1 1
ZAMBIE 4 0 0
BURUNDI 1 0 0
ZIMBABWE Inconnue

La tranche d’dge[26-35] ans était la plus représentée.
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Tableau XII : Répartition des patients selon le sexe

PAYS Sexe

Masculin Féminin
SENEGAL 2 0
ZAMBIE 3
BURUNDI 0 1
ZIMBABWE Inconnue

Le sexe masculin était le plus représenté au Sénégal et en Zambie.

Tableau XIIl : Répartition des patients selon les symptomes

SYMPTOMES PAYS

SENEGAL ZAMBIE BURUNDI ZIMBABWE
FIEVRE INCONNUE Ooul Oul INCONNUE
TOUX SECHE INCONNUE NON Ooul INCONNUE
TOUX PRODUCTIVE INCONNUE oul NON INCONNUE
DYSPNEE INCONNUE Ooul oul INCONNUE
DOULEURS THORACIQUE INCONNUE NON NON INCONNUE
AMAIGRISSEMENT INCONNUE NON Oul INCONNUE
La fievre, la toux et la dyspnée était les symptomes les plus fréquents.
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Tableau XIV : Répartition des patients selon les signes radiographique pulmonaire

SIGNES PAYS
RADIOLOGIQUES SENEGAL ZAMBIE BURUNDI ZIMBABWE
OPACITES INCONNUE INCONNUE NON oul
FLOCONNEUSES

PNEUMOPATHIE INCONNUE INCONNUE NON NON
INTERSTITIELLE

PNEUMOPATHIE INCONNUE INCONNUE NON NON
LOCALISEE

MILIAIRE INCONNUE INCONNUE NON NON
NORMALE INCONNUE INCONNUE NON NON
INFILTRAT RETICULO- INCONNUE INCONNUE oul NON
NODULAIRE

PERIHILAIRE

L'opacité floconneuse et les infiltrats réticulonodulaires

radiographiques les plus fréquentes.

Tableau XV : Répartition des patients selon le taux de CD4

peri- hilaire étaient les signes

PAYS LTCD4

200-500 <200
SENEGAL oul oul
ZAMBIE INCONNUE INCONNUE
BURUNDI INCONNUE
ZIMBAWE NON oul

Le taux de LTCD4 était inférieur a 200/mm?>dans plusieurs pays.
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Tableau XVI: Répartition des patients selon la pratique de LBA et la coloration spécifique

PAYS LBA et COLORATION
SENEGAL | INCONNUE
ZAMBIE Oul
BURUNDI oul
ZIMBAWE | oul

Le LBA et la coloration spécifique a été pratiquée dans plusieurs pays.

Tableau XVII: Répartition des patients en fonction du traitement curatif

TRAITEMENT PAYS
Zimbabwe Zambie Burundi Sénégal

TMP-SMX Ooul Ooul Ooul INCONNUE
DAPSONE NON oul NON INCONNUE
ATOVAQUONE NON NON NON INCONNUE
CLINDAMYCINE NON NON NON INCONNUE
PENTAMIDINE NON NON NON INCONNUE
PRIMAQUINE NON NON NON INCONNUE
CASPOFUNGINE NON NON NON INCONNUE

Le TMP-SMX a été utilisé comme traitement curatif dans plusieurs pays.

Tableau XVIII: Répartition des patients selon I’évolution de la maladie

EVOLUTION PAYS
Zimbabwe Zambie Burundi Sénégal

DECES 2 1 1 INCONNUE
PURPURA GENERALISEES 0 1 0 INCONNUE
ERUPTION CUTANEE 0 1 0 INCONNUE
SYNDROME DE STEVEN- 0 1 0 INCONNUE
JOHNSON

SYNDROME DE LYELL 0 0 0 INCONNUE
L’évolution était marquée par la survenu de 2 cas de déces.
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Tableau XIX: Répartition des patients en fonction de I'utilisation des corticoides

CORTICOIDES PAYS

Zimbabwe Zambie Burundi Sénégal
VOIE ORALE 8 0 1 NON
VOIE INJECTABLE ‘ 0 1 0 NON

Les corticoides par voie orale ont été les plus utilisés.
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VI. COMMENTAIRES ET DISCUSSIONS

Limites et difficultés rencontrées

Comme pour toute étude rétrospective notre traxamporte des limites .C’est
ainsi que des difficultés d’ordre général ont &itfiges :

v" Manque de données sur la PCP sur le continentahfric

v’ L’acces difficile aux publications sur la PCP emigfie.

v' Le manque de certains parametres essentiels dapsbécations ;

v’ Le manque d’informatisation de la base de donnémss ccertaines
publications ;

Evolution de la prévalence, Afrique rapport mondial
Rapport ONUSIDA sur I'épidémie mondiale de sida | @12

A I'échelle mondiale, 34 millions [31,4 — 35,9 rivlhs] de personnes
vivaient avec le VIH a la fin de 'année 2011. Seles estimations, 0,8 % des
adultes agés entre 15 et 49 ans dans le monde @h@eec le VIH bien que les
circonstances de I'épidémie qui pesent sur les payss régions continuent de
varier considérablement.

L’Afrique subsaharienne reste I'une des régionspes gravement touchées
avec pres d’'1 adulte sur 20 (4,9 %) vivant ave¥lle, ce qui représente 69 %
des personnes vivant avec le VIH dans le mondeprésalence régionale de
I'infection & VIH est pres de 25 fois plus élevéeAdrique subsaharienne qu’en
Asie mais environ 5 millions de personnes vivergcale virus dans I'ensemble
de I’Asie du Sud, du Sud-Est et de I'Est.

Apres I'Afrique subsaharienne, les régions les jdutement touchées sont les
Caraibes, I'Europe de I'Est et I'Asie centrale,of6 des adultes vivait avec le
VIH en 2011.

o HIV Seroprevalence (FPercent)

Botswana

30

e

Uganda

= o il & S = =T s

Source: U.S. Census Bureau, International Programs Center, unpublished tables.

Figure 24 : séroprévalence du VIH en Afrique
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Les pneumocystoses, contrairement a ce que I'omgyberoire, sont rares en
Afrique alors que le sida y est particulieremeggtrent.

L’Afrique sub-saharienne, qui représente un peu glade 10% de la population
mondiale, héberge plus de 25 millions de personwesnt avec le VIH/SIDA,
soit deux tiers du total mondial. Les infections Ipuonaires opportunistes sont
des causes majeures de morbidité et de mortaliténpdes adultes infectés par
le VIH dans ce sub-continent.

La prévalence de la pneumonie a Pneumocystis jimve&a en augmentant,

par suite a la fois d’'une amélioration de la recoaissance de ses traits
caractéristiques cliniques et radiographiques etrdérventions de diagnostic
agressives ; le résultat du traitement reste toatefmédiocre dans la plupart

des pay$3]

On a postulé initialement que la faible fréquence ld pneumonie a

Pneumocystis carini(PCP), récemment nommée pneumoni€reeumocystis

jirovecii (PJP), chez les adultes porteurs de complicatiairegnaires liées au

SIDA en Afrique sub-saharienne était attribuable lea rareté de ce

microorganisme comme pathogene local ; ultérieunenteutefois, la mise en

evidence d'une prévalence élevée de PJP chezuesssons africains infectés
par le VIH, relatée par Graham,2 devrait avoir #caette notion. Toutefois, on
ne sait pas si la prévalence de la PJP parmi ldteach effectivement augmenté
au cours des 10 derniéres années ou bien si timfieétait présente pendant
toute la période mais simplement pas non diagnostigCe qui a nettement
changé récemment, c'est la prise de conscienceatlastéristiques cliniques et
radiologiques de la maladie et la facon d'utili&ss moyens de diagnostic
appropriés ainsi que les examens de laboratoirelpaliagnostic.

1. Données socio démographigues
1. Age
La pneumocystose survient chez les sujets ayaiérg@ment plus de 26 ans.

Comme dans notre étudenous avons retrouvé dadatiitte des dges moyens

correspondants a ceux de I'adulte compris entre8g@ans.

2. Sexe
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Dans notre étude on a remarqué tueneumocystose était fréequente chez les

hommesurtout dans les séries sénégalaises, ZambienBeswetdaises.
La différence de sexe n’a pas été déterminée @anzublications.

2. Données cliniques :

Sans discussion, la clé du diagnostic de la PJBreti soigneux des patients
devant subir des examens complémentaires en vdegdnostic.

La fievre, la toux et la dyspnée sont les principaymptomes dans la
pneumocystose.

Ellesont été retrouvées chez la plupart de nosdeala

3. Données des examens complémentaires :

Le lavage broncho-alvéolaire et la coloration sigoes étaient les examens
complémentaires les plus utilisés dans notre ébade confirmer le diagnostic
de la pneumocystose devant les signes clinigues anomalies radiologiques.
Au Kenya, par exemple, parmi 51 patients infectéslp VIH et sélectionnés
pour bronchoscopie et lavage en raison d'anomdliediché thoracique et d'une
bacilloscopie négative, 19 (37%) s'averent attailet$?JP grace a la coloration
au bleu de toluidine ou aux tests d'anticorps inwflunrescents. [20] Par
'usage des mémes criteres, 32 de 83 patients (3Bfaent une PJP en
Ouganda. [77] Un taux Iégerement plus faible degdeice (33%) a été signalé
au Zimbabwe par Malin et coll., qui ont rétréci la#eres de sélection en y
ajoutant le manque de réponse a un traitemenpénigilline. [46]

Virtuellement, chez tous les adultes dans la régsob-saharienne ou le
diagnostic de PJP est finalement retenu, la présompitiale était la TP, vu
I'ubiquité de celle-ci dans la région. On n'a pasoee déterminé la technique de
diagnostic de choix dans les pays sub-sahariesite:@ peut varier d'un endroit
a l'autre. La bronchoscopie accompagnée de lavagehn-alvéolaire (BAL) et
occasionnellement la biopsie transbronchique, éetgration provoquée et
I'expectoration spontanément émise peuvent toutes @ilisées pour le
diagnostic de la PJP, mais leurs avantages refpeatiint pas été déterminés.
Nous avons remarqué en Tanzanie que la bronchesebpe BAL ajoutaient
peu au diagnostic de routine des maladies pulmesat n'étaient pas des
interventions de « haute priorité ». [25] A l'opppau Rwanda, Batungwanayo
et coll. ont trouvé que la bronchoscopie étaieypibur I'évaluation des patients
infectés par le VIH et atteints d'une maladie pulaiee d'étiologie
indéterminée.[9] Il est certain que s'il y a lieureécourir a la bronchoscopie, elle
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devrait étre précédée par une expectoration prametiréalisée exclusivement
dans les services disposant d'un laboratoire dte lgualité pour le traitement
des échantillons qui doit comporter la culture.

1. Données thérapeutiques :

1. Traitement curatif

On considére généralement que le CTX est le trai¢nde choix pour les
patients atteints de PJP en Afrique ; toutefois,rainon de la rareté de la
maladie, les données sur les résultats du traitesogr limitées et aucune étude
n'‘a évalué l'efficience de régimes alternatifs cemia pentamidine ou la
clindamycine associée a la primaquine. Le TMP-SMXé&effectivement utilisé
comme traitement curatif dans plusieurs pays datre gtude.

Mais, les auteurs d'une grande étude au Malawisignalé que les résultats du
traitement de la PJP avec des fortes doses de @Aigne « peu satisfaisants
».[12] Tous les patients référés pour lavage esorad'une suspicion de PJP au
Kenya ont été mis au départ sous CTX avant I'exaetesn n'a pas noté de
différences entre les taux de mortalité de ceuxz oip@ l'infection parP.
jirovecii était démontrée par comparaison avec ceux attdimte quelqu’autre
maladie.[20] Les problémes inhérents au traitereengirique de la suspicion de
pneumocystose sont amplifiées chez les nourrissonsason des difficultés
diagnostiques ; ils sont discutés par Graham2 dansrticle accompagnant
celui-ci.Le suivi a long terme des patients chezlgwJP a été diagnostiquée a
été soit inadéquat soit non rapporté.

Dans notre série, les corticostéroides sont doanésutine comme adjuvants
aux patients infectés par le VIH, atteints de RJgveffrant d'hypoxie et la voie
orale était la plus utilisée.

Une caractéristique frappante de la PJP associédA en Afrique et dans
d'autres régions du monde en développement a &iglaence élevée de la co-
infection parM. tuberculosiscelle-ci s'étale de 25% a 80% selon une étude.[39
En théorie, les infections combinées augmententiles de mortalité sauf si les
deux pathogenes sont correctement identifiés etblehent traités ; ceci ne
semble pas avoir été le cas, curieusement, chepaisnts atteints de cette
double infection en provenance d'Afrique du Sud.[56
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2. Prévention

Comme mentionnés plus tét, des essais couronnggodes de prophylaxie par
le CTX ont été menés chez les patients atteimtdedtion VIH dans quelques
rares pays d'Afrigue sub-saharienne ; la justificatle ces études reposait sur
les prémices que l'antibiotique visait toute ungesge pathogénes bactériens et
parasitaires communs (s&if jiroveciiqui était considéré comme peu fréquent).
Aujourd’hui, toutefois, vu le nombre croissant devaux documentant la PJP
chez les sujets infectés par le VIH, une utilisagpdus élargie du CTX se voit
davantage justifiée.
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VIl. CONCLUSION

La pneumonie &neumocystis reste une infection opportuniste grave pouvant
survenir chez tous les patients immunosupprimes.

La pneumocystose, initialement trés rare, a vurstidence exploser dans les
années 80 avec la survenue de I'épidémie causée Yé.

Des lors, les études sur son agent pathogBneumocystis jirovectise sont
multipliées dans le monde pour dévoiler les sectetsette infection.

Actuellement, les données de la pneumocystoselelgmtients infectés par le
VIH ne sont pas fréquentes en Afrique.
Ce qui entraine la sous-estimation de sa prévalemck continent.

LaPCP au cours du VIH est généralement tres léidtdqu’elle survient pour
la plupart & un stade tardif, chez des maladesanditions socio-économiques
modestes et pouvantévoluer dans la plupart degetada mort.

Le retard a la consultation, la non-disponibiligsdraitements anti-retroviraux
sont hélas les raisons de la mortalité élevée pagmpatients.

Aussi, la prévention et le traitement précoce deaftections, ainsi que I'acces

aux anti-retroviraux contribueraient tres certairata réduire la mortalité chez
les malades infectés par le VIH des pays en dépelopnt.
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Vill. RECOMMANDATIONS :

Au terme de cette étude, nous formulons les recordatens ci-apres :
= Aux autorités sanitaires et politiques de chaque pa& Africain

& La mise en place d’'une politique nationale de lattetre la PCP (facteurs
favorisants).

% L’'octroi de matériels endoscopiques aux CHU, aupitadix régionaux et
aux centres de santé de références pour un dépstégoce.

& La création d’'un pool dynamique multidisciplinamesociant médecins,
radiologues, chirurgiens et anesthésistes-réanimsatéans la prise en
charge des infections opportunistes d’'une facoreigde et celui de la
PCP d’'une facon particuliere.

& Multiplier les centres de dépistage volontaire.

% Renforcer des compagnes de prévention de l'infegiar le VIH

& Développer les moyens de diagnostic et thérapsitigs infections

opportunistes.

= Aux professionnels de la santé des pays Africain

& La pratigue systématique de la radiographie pulinenavec LBA et
colorations spécifigues (Gomori Grocott, Giemsa,azamétrie,si
nécessaire chez tous patients séropositifs polIhe présentant une
symptomatologie pulmonaire persistante malgré unébiathérapie
classique.

& La référence a temps dans une structure spéciatigéeas de PCP.

U Faire un bon counseling avant tout traitement ARW renforcer
I’éducation thérapeutique pour garantir une meitleabservance

U Renforcer les compétences pour une bonne priseage des infections
opportunistes et une utilisation rationnelle deslicaements ARV
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SERMENT D’IPPOCRATE

En présence des Maitres de cette faculté, de mes chers condisciples, devant
I'effigie d’Hippocrate, je promets et je jure, au nom de 'étre supréme, d’étre
fideéle aux lois de 'honneur et de la probité dans l'exercice de la Médecine.

Je donnerai mes soins gratuits a l'indigent et n’exigerai jamais un salaire au

\

dessus de mon travail, je ne participerai a aucun partage clandestin
d’honoraires.

Admis a l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce que s’y passe ma
langue taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a
compromettre les meeurs, ni a favoriser le crime.

Je ne permettrai pas que des considérations de religion, de nation, de race, de
parti, ou de classe sociale viennent s’interposer entre mon devoir et mon
patient.

Je garderai le respect absolu de la vie humaine dés la conception.

Meéme sous la menace, je n’admettrai pas de faire usage de mes connaissances
médicales contre les lois de 'humanité.

Respectueuse et reconnaissante envers mes maitres, je rendrai a leurs enfants
I'instruction que j’ai recue de leur pére.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle & mes promesses.

Que je sois couverte d’opprobre et méprisée de mes confréres si j'y manque !

Je le jure!
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