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Rappel de la classification des différents stades de SIDA.

LES STADES PRE-SIDA :
I : infection aigiie (primoinfection)
II  :infection asymptomatique

III :lymphadénopathie persistante généralisée

SIDA DECLARE : STADE 1V

IV A : SIGNES FONCTIONNELS
amaigrissement
sueurs
fievre
diarrhée -

IV B : SIGNES NEUROLOGIQUES

| encéphalopathie

myélopathie
atteintes périphériques

IVvC: ‘

C1 : PRESENCE D'AU MOINS UNE DES 12 AFFECTIONS

OPPORTUNISTES CARACTERISANT L'ETAT DE SIDA
Pneumocystose pulmonaire
Cryptosporidiose chronique
Toxoplasmose
Isosporose
Anguillulose extra intestinale
Candidose systémique
Cryptococcose
Histoplasmose

Infection & mycobactérie atypique




Infection & Cytomégalovirus
Infection cutanéomuqueuse chronique ou
disséminée a Herpés virus

Leucoencéphalopathie multifocale progressive.

C2 : PRESENCE D'AU MOINS UNE DES 6 INFECTIONS SUIVANTES
Leucoplasie chevelue linguale
Zona
Bactériémie récidivante a Salmonelle
Nocardiose
Tuberculose

Candidose buccale

IV D : CANCERS SECONDAIRES :
Sarcome de Kaposi
Lymphome malin non Hodgkinien

Lymphome cérébral progressif

IV E : AUTRES ATTEINTES
Pneumonie interstitielle lymphocytaire

Purpura thrombopénique




INTRODUCTION



Durant le premier tiers du vingtiéme siecle, le Pneumocystis carinii a été
découvert et considéré comme un protozoaire infectant les poumons des
rongeurs.

Pendant le tiers suivant, ce microorganisme fut identifi€é comme cause de
pneumopathie chez les humains, en particulier les nourrissons malnutris, les
enfants immunodéprimés ainsi que chez les adultes greffés, atteints de cancer
ou d’autres formes d’immunodépressions. -

Durant le dernier tiers, la prévalence de la pneumocystose a fortement
augmenté. Cette escalade rapide a été rapportée a 1’epidémie de SIDA qui
débuta en 1981.

Le Pneumocystis carinii est ainsi responsable de I’infection la plus fréquente,
observée chez 70% au moins des patients infectés par le VIH (102, 146).
L’estimation en France du nombre de cas cumulés de SIDA, pour lequel le
diagnostic initial est la pneumocystose, était de 4500 en décembre 1989 (76).
La fréquence de ce mode d’entrée dans la maladie est de 38%. Les estimations
de 1a DGS prévoient 7500 entrées dans le SIDA par une pneumocystose d’ici 2
fin 92 en ’absence de prophyiaxie (fig.1).

La morbidité et la mortalité de 1’épisode intial restent élevées en 1990 (5- a
30% de déces) (30).

Ces données ont fait 'surgir le manque d’informations biologiques et
physiopathologiques du Pneumocystis carinii et par conséquent les difficultés
diagnostiques, ainsi que le besoin de nouvelles modalités Ade traiterﬁent et de
prévention. |

Il nous a donc semblé intéressant de réaliser un travail bibliographique en
insistant sur le diagnostic biologique. Nous avons scindé ce travail en deux

parties.




Dans la premi€re partie nous nous sommes attachés a réunir les données de la
maladie admises par la majorité des auteurs (américains et européens).

Dans la seconde partie nous avons tenté de regrouper les. informations récentes
concernant les progres majeurs survenus dans les études de 1’organisme, le
diagnosiic biologique et le traitement.

Il faut noter qu’actuellement, le diagnostic de certitude passe encore par la

mise en évidence du parasite dans les produits pathologiques. -




FIG. 1 : Prévisions selon 4 modéles du nombre de nouveaux cas de
pneumocystose jusqu'en fin 1992, en l'absence de prophylaxie.
D'aprés la Direction Générale de la Santé (76). ‘
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PREMIERE PARTIE : DONNEES CLASSIQUES




I - HISTORIQUE

. C'est par Chagas, en 1909, que pour la premiére fois, le Pneumocystis carinii
fut observé sur des poumons de cobaye infectés par Trypanosoma cruzi (22).
Rencontré en 1910 par Carini chez le rat infecté par Trypanosoma Lewisi, le
Pneumocystis carinii fut alors considéré comme un stade schizogonique du
cycle de vie de ce protozoaire (19).

En 1911, Chagas l'identifie 2 nouveau, mais cette fois dans du tissu pulmonaire
humain (in Hopewell).

C'est en 1912 que Delande et Delanée individualisent ce microorganisme

comme une entité propre et le baptisent Pneumocystis carinii (38).

Van der Meer et Brug, en 1942, en font la premiére description chez I'homme
(240) et Vanek, en 1951, établit le réle pathogéne du Pneumocysiis carinii dans
la pneumonie interstitielle 2 plasmocytes survenant chez des enfants débilités
(241). A

La pédiatrie en Europe centrale a d'abord l'exclusivité de l'affection qui
évolue sur un mode épidémique a l'intérieur des collectivités fermées :

creches, orphelinats, services d'hospitalisation (69). .

Puis l'affection est observée outre-Atlantique, prend un caractére sporadlque et
se rencontre 2 tous les 4 ages de la vie 1. _ | |

En effet de nombreuses publications décrivent la survenue de la pneumopathie
a Pneumocystis carinii chez des enfants porteurs de désordres immunitaires |
primaires et chez des patients recevant des thérapeutiques cytotoxiques ou
immunodepressives dans le cadre d'hémopathies malignes ou de transplantation
d'organes (18, 212, 227, 248).




Le déficit immunitaire devient ainsi le dénominateur commun des sujets
atteints (174).

Le Pneumocystis carinii est dés lors considéré comme un microorganisme
opportuniste (46).

Est dite opportuniste toute infection due a un microorganisme incapable d'étre

pathogéne chez un sujet aux défenses immunes normales (189).

A partir de 1981, l'incidence de la pneumocystose augmente et cette maladie
s'avere le plus souvent révélatrice du SIDA (160).

Déja 1a pneumopathie & Pneumocystis carinii est la plus grande cause de mort
par infection aux Etats-Unis (112).

Cette répercussion sur la santé humaine a fait apparaitre le manque de données
sur les caractéristiques biologiques du Pneumocystis carinii et a créré le besoin
de houvelles modalités de traitement et de prévention.

Ainsi I'épidémie & VIH fournit une tragique opportunité pour I'étude de la

pneumocystose.



II. AGENT PATHOGENE
A. DESCRIPTION MORPHOLOGIQUE (14, 91, 130, 172, 175)
1. Les trophozoites

C'est un stade amiboide végétatif, pl€iomorphe, il comporte :

- les petits trophozoites mesurant environ 1,5 & 2 microns de diamétre,
arrondis ou falciformes, a paroi mince.

- les grands trophozoites mesurant 2 & 6 microns de diameétre avec une paroi
plus épaisse, s'individualisant en prékystes.

11 sont habituellement en amas et largement reconnus par leur association avec
les kystes (14, 175).

En microscopie optique :.
Les trophozoites sont au mieux visualisés colorés au Giemsa.
Dans ces préparations, le corps parasitaire apparait avec un cytoplasme -bleu

pale et un noyau pourpre mal limité (172).

En microcopie électronique :

L'étude ultrastructurale du Pneumocystis carinii montre une membrane de 250
Angstrﬁm d'épaisseur et des structures tubulaires sur la surface des petits et
des grands trophozoites.

Le cytoplasme est riche en organites (mitochondries, ribosomes) et il existe
une ébauche de réticulum endoplasmique. Le noyau est variable par la taille et
consiste en un amas de chromatine dense limité par une membrane nucléaire

faiblement visible.




2. Le kyste

Les kystes sont la forme de résistance du PC. Ils sont d'une plus grande
variabilité morphologique que les trophozoites et mesurent 4 a 6 microns de
diametre (130, 91).

- Le kyste jeune ou prékyste
Il résulte d'une transformation du trophozoite. La paroi est mince mais
apparait en 'microscopie électronique constituée d'une triple couche comme

celle du kyste.

- Le kyste mature avec 8 corps intrakystiques
I1 est I'aboutissement du stade précédent. C'est la forme la plus caractéristique
en microscopie optique et la principale forme parasitaire admise pour un

diagnostic de certitude.

En microscopie optique : ‘

Colorée au May Grunwald.Giemsa, sa paroi n'est pas visible mais _correspond a
un halo clair entourant huit corps intrakystiques régulierement disposés en
-rosace. Ces corpuscules intrakystiques sont vus comme de petits corps ronds ou
ovoides de 1,5 a 2 microns de diameétre, constitués de. cytoplasme bleu pale
er_lfourant un minuscule noyau rougé sombre.

La coloration par la méthode de Gomori Grocott permet de visualiser la paroi,
mettant ainsi en évidence un trés net épaissement qui, observé de face, apparait

sous forme de deux parenthéses.




En microscopie électronique :

Les kystes ont une paroi quatre fois plus épaisse que celle des trophozoites,
mesurant de 500 a 3 500 Angstrém.

Celle-ci est composée de trois couches dont deux denses encadrant une

troisieéme transparente aux électrons.
- Le kyste déhiscent ou kyste vide

Le kyste vide pose un probléme de diagnostic dans le suivi des malades apres
traitement. En effet, avec les méthodes colorant la paroi, il est quelquefois .
difficile de distinguer s’il s’agit d’un kyste plein ou d’un kyste vide. Il est la
résultante de la rupture du kyste mature qui s'est déchargé de ses corps
intrakystiques. Il est bien vu en coloration argentique ou avec d'autres
colorations imprégnant la paroi. Ses formes sont variées : cupules; croissants,

surfaces cabossées avec trait de refend.
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B. LE CYCLE BIOLOGIQUE

L’analyse du cycle de vie du PC a ét€ basée sur des études |
morphologiques. A
En 1977, Bouton et coll. & Paris ainsi que Pifer et al. 2 Londres, ont observé
les stades de développement du Pneumocystis carinii in vitro en suivant
l'organisme en culture par microscopie en contraste de phase. Cette technique
n'a pas permis une visualisation suffisante pour déterminer la méthode de
réplication (14, 197).

En 1986, Matsumuto observe le cycle du parasite par étude au microscope
électronique de poumons de rats rendus immunodéprimés, infestés par le
Pneumocystis carinii et révele un développement impliquant méiose et mitose.
Le cycle se déroule dans l'alvéole pulmonaire et les parasites diploides sont
fixés au pneumocytes de type I (161).

En 1988, Cushion et al. ont utilis¢ du Pneumocystis carinii cultivé sur une
monocouche de cellules A 549 (cellulles provenant d’adénocarcinome
pulmonaire humain avec altération morphologique et biochimique des
pneumocytes de type II) et propésent alors le cyclé décrit fig.2 (35). Il faut
cependant noter la difficulté encore actuelle pour obtenir in vitro une pous’“se

de PC provenant de poumoﬁs humains (10).

- 1. Cycle sexué :
Les trophozoites diploides commencent leur maturation ou différenciation en -

kyste. Ils sont d'abord des prékystes reconnus par leur membrane cellulaire

plus fine que celles des trophozoites. Le noyau des prékystes se divise par
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méiose, puis par mitose aboutissant ainsi a4 huit noyaux haploides. Puis chaque
noyau, par partage du cytoplasme, délimite lui-méme la forme des corps

intrakystiques (fig.2).

La maturation du kyste implique une augmentation de sa taille. Il existe un
allongement progressif des corps intrakystiques, celui-ci pouvant représenter
une nécessité en vue de leur libération. Les kystes matures se rompent,
relarguent leurs corps intrakystiques, qui deviennent des trophozoites
haploides (fig.2).

1. Cycle asexué

Un trophozoite haploide se réplique par mitose puis donne, aprés scission

binaire, deux trophozoites haploides (fig.2).

C. ANATOMIE PATHOLOGIQUE
1. Macroscopie

Les poumons sont lourds, congestifs. La surface est piqueté_e de tiches blanc-
grisﬁtre prédominant dans les zones postérieures. Il existe parfois des bulles
d'emphyséme sous pleural. La tranche de section montre des zonés foncées,
non nécrotiques avec quelques cavités aériennes. Il n'y a pas de suppuration,

mais une sérosité poisseuse s'écoule a la coupe (14, 189).
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2. Microscopie

L'alvéole est remplie d'un exudat spumeux, aéré, eosinophile contenant
quelques cellules mononuclées et allant jusqu'aux bronchioles. Les cellules
alvéolaires sont turgescentes, les septa infiltrés d'un nombre modéré de
lymphocytes, monocytes, plasmocytes d'oit la dénomination ancienne de la
maladie : pneumonie interstitielle 4 plasmocytes (175, 189).

L'exudat contient le parasite qui sera mis en évidence par des colorations

spéciales.
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FIG.2 : Représentation schématique des stades de développement de PC :

Cycle asexué : Al, trophozoite haploide. B1, réplication mitotique de la forme trophique.
C1, formes trophiques produites par scission binaire.

Cycle sexué : A et B, trophozoites haploides. C, trophozoite diploide. D, prékyste précoce,
zygote diploide. E, prékyste intermédiaire. F, prékyste intermédiaire a 4 noyaux. G, prékyste
intermédiaire 4 8 noyaux. H, prékyste tardif, migration des noyaux a la périphérie. I, prékyste
tardif, initiation de la compartimentation des corps intrakystiques. J, kyste précoce, complete
séparation des corps intrakystiques. K, kyste mature. L, kyste contenant des corps
intrakystiques elliptoidaux. M, kyste contenant des corps intrakystiques allongés. N, kyste
contenant des corps intrakystiques fins et trés allongés. O, kyste collabé et un trophozoite.
L’€élongation progressive des formes filles dans les stades L & N, peut représenter le processus
nécessaire a la rupture du kyste (35).
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III - EPIDEMIOLOGIE

Le Pneumocystis carinii est un microorganisme ubiquitaire (117).

Jusqu'en 1981, i peu d'exception pres, il s'agissait d'une maladie de survenue
sporadique, vue le plus fréquemment en association avec certains cancers ou
thérapeutiques immunosuppressives (51, 98, 101).

Entre 1967 et 1970, l'incidence de la pneumocystose, aux Etats-Unis, chez les
adultes porteurs de leucémie, lymphomes et transplantation rénale a été estimée
entre 0,01% et 1,1% par an par les Centers for disease Control (CDC) (249).
Depuis 1981, cette maladie survient avec une fréquence élevée. |
En 1983, le CDC a estimé a 61,6% l'incidence de la pneumocystose chez les

patients atteints de SIDA. (tableau 1) (43).

Dans les pays-developpés, environ 60 4 85 % des patients infectés par le VIH
ont un ou plusieﬁrs- épisodes de pneumocystose au cours de leur maladie. Cela
n'est pas le cas dans divers pays d'Afrique:oﬁ I'incidence est plus faible (10%'
au Congo, 22% au Zimbabwe) (20, 85).

‘Le sexe ne jouerait aucun rdle dans la réceptivité des sujets a 1’égard du
parasite (69, 173). Cependant pour Walzer il -y aurait une prédominance
‘ rﬂascu’lihe‘ ne (pouvant étre complétemgnt expliquée par le terrain (déficit
immunitaire lié au sexe, prédominance masculine des lymphomes malinsj
(249).

Aucune variation saisonniére n'a été décrite (69, 249, 269).
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Le Pneumocystis carinii, largement répandu dans le monde anirhal, est reconnu
saprophyte d'espéces variées : cobaye, rat, souris lapin, chien, renard, pore,
mouton, chévre, singe (117).

De plus il est considéré par certains auteurs comme un saprophyte du sol (87).

I1 s'agit quasi exclusivement d'un pathogéne pulmonaire (179).

C’est un parasite opportuniste (46). En effet, ce microorganisme de faible
virulence nécessite une dépression immunitaire de I'héte (52, 117, 174, 249).
La nature du déficit permettant l'infection & PC n'est pas clairement établie;
elle est probablement multiple (194). |

Cette maladie atteint donc avec prédilection les individus cités tableaux 2 et 3.

L'infection latente ou infra clinique est un maillon essentiel de la chailne
épidémiologique.

Des études sérologiques ont prouvé que le premier contact avec le PC a lieu
trés tot dans la vie (a partir de 6-7 mois) en dehors de toute pathologie, avec.

un maximum vers 1'dge de 4 ans (167, 198).

Chez le rat, une transmission par voie aérienne a été démontrée (108).
Certains auteurs ont décrit l'épparition spontanée de la maladie aprés une
corticothérapie prolongée, chez cet animal (131, 261).

En ce qui concerne la transmission de cette infection chez l'hom_me; aucune
preuve formelle n'a été appoftée et les données existantes seront discutées

ultérieurement.
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Tableau 1 : Répartition en pourcentage, de cas de SIDA chez les adultes
aux Etats-Unis par maladie et date du rapport.

Avant Mai 83 | Mai 83-Avril 84 | Mai 84-Avril 85 TOTAL
Kaposi '
sans P.P.C. 24,7 24,1 18,9 21,2
Kaposi : 4
avec P.P.C. 10,3 6,7 4,3 5,8
P.P.C.
sans Kaposi 51,3 51,7 . _ 59,5 56,1
Autres maladies : ’
opportunistes 13,7 17,5 17,2 16,8
TOTAL 100 - 100 100 100

. P.P.C. : pneumopathie & Preumocystis carinii

. La proportion de malades adultes atteints de sarcome de Kaposi sans P.P.C. ou
avec P.P.C s’est abaissé de manicre significative. Cela s’accompagne d’une
augmentation significative des cas de P.P.C. sans sarcome de Kaposi (43).
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Tableau 2 : pathologies sous jacentes dans 53 cas de pneumopathies a -

Pneumocystis carinii chez I’adulte d’aprés Peters et coll. (194).
LEUCEMIES

lymphoides chroniques
aigiies lymphoblastiques
aigiies myé€loblastiques

myéloide chronique

LYMPHOMES

LYMPHADENOPATHIE ANGIO IMMUNOBLASTIQUE
SIDA

PATHOLOGIES MALIGNES NON HEMATOLOGIQUES

(sous chimiothérapie)

poumon
sein
thymome

métastase cérébrale (primitif inconnu)

GREFFES DE REIN
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MALADIES DIVERSES TRAITEES PAR CORTICOIDES

granulomatose de Wegener
vascularite de type inconnu
fibrose pulmonaire idiopathique
polyarthrite rhumatoide
polymyosite

glomérulonéphrite -

lupus érythémateux disséminé
hépatite chronique

maladie de Chron
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Tableau 3 : circonstances étiologiques retrouvées chez 33 enfants atteints de

pneumopathie 3 Prneumocystis carinii, d’aprés Excler et coll. (53).

HYPOTROPHIE (dont 3 prématurés) S
DEFICITS IMMUNITAIRES 26
Congenitaux 12
- déficits combinés sévéres 2
- hypoplasies thymiques

- agammaglobulinémies 2
Acquis “ 14
- hypsarythmies - 5
- lupus érythémateux disséminé 1

- syndrome néphrotique 1
- tuberculose -1
- lymphosarcome ) - 1

- sarcome d’Ewing ) sous polychimiothérapie - 1

- leucémies aigiies ) 4

20




IV - CLINIQUE

Les caractéres cliniques de la pneﬁrnopathie A Pneumocystis carinii ne sont pas
spécifiques et recoupent ceux d'autres maladies pulmonaires.

Les signes fonctionnels dominent le tableau clinique.

La présentation typique admise par la plupart des auteurs comprend fievre,
toux séche, diminution de la tolérance a l'exercice avec dyspnée d'effort puis
de repos (101, 121, 249).

Les présentations atypiques sont possibles avec fi€évre sans toux, toux sans

fievre (179).

L'auscultation pulmonaire contribue peu au diagnostic; elle est souvent
normale (dans 43% des cas, dans I'étude de Peters) (194). On peux entendre
des crépitants, des ronchi ou un wheezing.

Le reste de I'examen clinique est souvent dominé par la maladie sous-jacente.

Cliniquement, la pneumopathie a Pneum'ocystisvcc’zrinii des patients atteints de
SIDA (groupe 1) se démarque de cell‘é observée chez les autres
"immunodéprimés (groupe 2) par les éléments suivants :

- son installation plus insidieuse (98, 121, 163, 179) : la durée moyenne des
'sy'mptémes avant la suspicion du diagnostic est supérieure daﬁs le grbupe‘ & (28
jours) par rapport au groupe 2 (5 jours) (fig.3), -

- son évolutivité plus lente vers l'insuffisance respiratoire aigiie (27,102),

- son décalage thermique plus discret (121, 163).
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Les symptdmes surviennent avec la méme fréquence dans les deux groupes
(121).

1'évolution de la maladie se fait vers l'insuffisance respiratoire aigiie. Celle-ci
joue un rdle majeur dans la mortalité des patients quel que soit le groupe

auquel ils appartiennent (179).
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FIG. 3 : Etude de Murray en 1990. Diagramme comparant la durée des
symptémes de pneumocystose, avant le diagnostic, entre des patients
atteints de SIDA et d'autres immunodéprimés (179).
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V - DIAGNOSTIC

Le diagnostic fait partie des problemes posés par la pneumopathie a
Pneumocystis carinii.
On peut se référer a un certain nombre d'éléments sachant que le diagnostic de

certitude passe par la mise en évidence du parasite (98, 175).
~ A. BIOLOGIE

Les examens biologiques de routine n'apportent pas d'aide particuliere au
diagnostic.

 L'hémogramme peut étre normal ou rﬁontrer une variété d'anomalies
hématologiques incluant anémie, thrombocytopénie (121).

La lymphopénie est commune mais pas obligatoire (101, 175).

Il a été noté que la plupart des patients infectés par le VIH ont un taux de
lymphocytes CD4+ inférieur 2 200/mm3 au moment ol survient la
pneumocystose (159, 195).

Cependant cette notion semble &tre remise en question par certains (188).

L'étude de Murray en 1990, a montré que plus de 95% des patients infectés
par le VIH avec une pneumocystose ont une LDH élevée, contre 20% pour

ceux avec une infection pulfnonaire autre (179). |
Dans un contexte épidémiologique précis et en dehors de toute autre cause
classique d'élévation, une LDH supérieure 4 450 UI/L (normale inférieure a

195 UI/L) serait plutdt en faveur d'une pneumopathie a Preumocystis carinii
(115).
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B. RADIOGRAPHIE PULMONAIRE

Il n'y a pas de différence significative entre ies patients infectés par le VIH et
les autres immunodéprimés en ce qui concerne le cliché initial (121).

Le plus communément, l'atteinte est de type interstitielle, bilatérale et diffuse,
parfois asymétrique, fréquemment & point de départ périhilaire (39, 163, 194).
" Chez les patients atteints de SIDA, des manifestations inhabituelles et atypiques
peuilent survenir, telles qu'un élargissement des hiles, des infiltrats localisés
interstitiels ou alvéolaires, des nodules, des cavernes, des bulles d'emphyseéme
dont la rupture peut conduire a un pneumothorax spontané (101, 215, 222).
Pour ceux recevant une. prophylaxie par aérosols de pentamidine, on a souvent
des infiltrats pulmonaire-s prédominants aux sommets (21, 29).

On se doit de noter que chez les patients atteints de SIDA la radiographie
pulmonaire peut €tre normale dans un peli moins de 10% des cas. (102, 160,
179). 4

Malgré ces aspects atypiques, le cliché thoracique reste un examen utile et
rapide pour orienter le diagnpstic en faveur d'une pneumocystose plutét que

d'une infection bactérienne a pyogeénes (3).

C. FONCTION PULMONAIRE

Des anomalies de la fonction pulmonaire sont communément retrouvées chez
les patients atteints de pneumocystose, et, de méme que les anomalies
radiologiques, elles ne sont pas spécifiques (74, 98, 121, 160, 194).

On retrouve de facon typique :

- une réduction de la capacité vitale, de la capacité totale,
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- une hypoxémie au repos et a l'exercice,

- une diminution de la capacité: de tré.nsfert du monoxyde de carbone (DLCO),
- une augmentation du gradient alvéolo-artériel en oxygene.

L'hypoxémie est presque toujours présente, elle s'aggrave avec l'exercice (224,
231).

La DLCO est un test trés sensible avec une importante valeur prédictive
négative (186). Cet examen n'est pas réalisé a Grenoble chez les patients VIH+
a cause d'un probléeme de ‘désinfection du matériel (communication

personnelle).

D. FIBROSCOPIE BRONCHIQUE

Un certains nombre de conditions préalables sont nécessaires avant de
pratiquer une fibroscopie bronchique.
Celle ci est en général bien supportée et dure selon les opérateurs et les

examens a pratiquer, entre trois et dix minutes (254)..
1. Le lavage bronchoalvéolaire

Cet examen, par sa simplicité et sa tolérance est actuellement en France, le
moyen diégnostique le plus utilisé. ' |

11 est fiable et reproductible (62, 254).

Son intérét dans le diagnostic des infections pulmonairés opportunistes a éfé
largement rapporté dans la littérature (62, 71, 82, 153, 230). | |

Le LBA utilisé seul ne provoque pas de complications majeures (82, 158, 230).
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Dans 1'étude de Stover, sur quatre vingt dix sept patients immunodéprimés, la
fievre, dans la nuit suivant le LBA, a été la seule complication observée et ce
dans 50% des cas (230). L'étude de Golden a retrouvé des résultats similaires

(82).

I1 est cependant important de respecter les contre indications, & savoir :
- un syndrome obstructif avec un VEMS inférieur a un litre,

- une Pa0 inférieure 2 60 mmHg,

- une insuffisance ventriculaire droite ou gauche en poussée,

- une pathologie coronarienne récente (25).

Le LBA peut étre utilisé chez des patients thrombocytopéniques et méme sous
ventilation assistée, a condition que la Pa03 soit supérieure 2 75 mmHg (230).
Cet examen doit €tre réalisé selon une technique simple mais rigoureuse.

Il comporte d'une part, I'étude des différentes populations cellulaires et d'autre
part, la recherche des éléments pathogenes. Le profil cellulaire est caractérisé
par une augmentation des polynucléaires neutrophiles et des lymphocytes
(265).

Chez les patients atteints de SIDA, une éosinophilie a été notée (63, 226); elle
n'est pas expliquée (tableau 4).

Le nombre de polynucléaires neutrophiles est moins élevé (en valeur absolue) -.
chez les patients atteints de SIDA avec pneumopathie a Pneumocystis carinii
que chez les autres immunodéprimés (139, 269). '

Le nombre de parasites par contre est plus élevé (84, 121, 158).
‘La sensibilité de cet examen est bonne; on observe quelques variations en

fonction des études. Il est difficile de les comparer lorsqu’il ne s’agit pas de la

méme population.
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87% pour une étude frangaise, réalisée au CHU de Grenoble chez des patients
immunodéprimés infectés ou non par le VIH (153).

82% pour 1'étude de Stover en 1984, chez des immunodéprimés non infectés .
par VIH (230).

91% pour 1'étude de Gosey en 1985, réalisée sur des immunodéprimés en
majorité porteurs du SIDA (84).

96% pour l'étude de Yoo en 1989, realisée uniquement sur des malades avec

un SIDA suspecté ou prouvé (263).

2. Brossage bronchique

Sa sensibilité pour le diagnostic de pneumocystose est moins bonne que celle du
LBA (190). | _

69% pour l'étude francaise de Martin mais il s'agissait d'un brossage
bronchique distal (tableau 5.2) (153). | |

37% pour Stover (lavage et brossage confondus) (230).

14% pour Yoo (263) (tableau 5).

En comparaison avec le LBA, le peu de rendement diagnostique de cette
méthode est dii au fait que le produit recueilli provient essentiellement de
I'espace aérien i)roximal, plutét"que des alvéoles,~ lesquélles sont le siege-
privilégié du PC (72). |
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3. Bronchoaspiration ou lavage bronchique

Cet examen n'est pas indispensable pour la recherche du PC, mais s'adressant a
des patients immunodéprimés, il s'avére utile pour la recherche simultanée de
levures et de filaments mycéliens (153).

Rorat en 1985, préconise sa réalisation a la place de la biopsie transbronchique -
lorsque celle ci est contre indiquée (211).

Sa sensibilité varie environ entre 30 et 60% (153, 211, 263).

4. Biopsie transbronchique

Quand les circonstances cliniques le permettent, la plupart des auteurs
préconisent de réaliser, en plus des examens précédents, une biopsie
transbronchique pour obtenir un meilleur rendement diagnostique (64, 71,
230).

- En pratique, les indications restent limitées en raison des complications de-ce .
geste a type de pneumothorax et dhémoptysies (55, 158, 190).

Dans une étude dé Masur en 1989 chez des patients atteints du SIDA, un
pneumothorax survenait dans 1 2 5% des biopsies (158).

Les hémoptysies sont rares et en général de faible abondance (64).

La sensibilité de cette méthode avoisine celle du LBA (tableéu 5)

Il a été remarqué que la sensibilité de la biopsie transbronchiqﬁe et du LBA,
pour le diagnostic de la pneumocystose, n'est pas aussi bonne chez les patients
immunodéprimés autres que ceux infectés par le VIH (139, 158).

La raison principale est le moindre nombre de parasites dans les produits

receuillis chez ce premier type de patients (139, 158, 269).
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Tableau 4 :

Valeurs moyennes * 1 écart type, en pourcentage, dans le
liquide de lavage bronchoalvéolaire, de différentes
populations cellulaires dans trois groupes de patients (63).

Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3
Macrophages
alvéolaires 59,3+45 76,5+ 3,3 439 £ 5,7
Lymphocytes 19,6 2,5 13,0+ 2,1 30,2 + 4,3
Polynucléaires
neutrophiles 14,6 £ 44 92+0,3 204 £4,7
Polynucléaires :
€osinophiles 10,3 + 3,6 0,6 £0,2 09 +04
Groupe 1 : Patients VIH positifs avec une pneumocystose
Groupe 2 : Patients VIH positifs avec une pneumopathie autre qu’une

pneumocystose

Groupe 3 : Patients immunodéprimé, VIH négatifs, avec une

pneumocystose

L’éosinophilie du groupe 1 par rapport a celle du groupe 3 est significativement
plus élevé (p < 0,005). ,
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Tableau 5.1 : Etude de Yoo en 1989 (263)
Sensibilité des méthodes diagnostiques bronchoscopiques
chez des patients VIH positifs, suspects de pneumocystose,
sur une période de 30 mois
Nombre de patients | Résultats positifs Rendement
étudics diagnostic %
Lavage
bronchoalvéolaire 53 51 96
Biopsie
transbronchique 53 50 94
Brossage
bronchique 36 5 14
Lavage bronchique 56 18 32
Tableau 5.2 : Nature des prélévements positifs par rapport au nombre de

patients positifs.

Etude de MARTIN C. (Grenoble) (153)

positifs

Nature des prélevements . -

Nb de patients = 16

Lavage bronchoalvéolaire

Brossage bronchique

— o= W NN~ W

o+ 4+

+ + +

non réalisé

+
<+

+
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E. EXPECTORATION INDUITE

Avec l'augmentation dramatique de la pneumopathie & Pneumocystis carinii
associée a l'infection par le VIH, un besoin de techniques plus rapides, moins
invasives et moins coiiteuses est apparu (123).

Classiquement la pneumocystose se manifeste par une toux non productive.
Pour obtenir une expectoration, on fait inhaler au patient pendant dix a vingt.
minutes un aérosol de sérum salé 2 3% puis on l'encourage a tousser (123,
134, 268).

Pour minimiser la contamination de l'expectoration au niveau de la cavité
buccale, celle-ci est préalablement décontaminée (268).

Le rendement diagnostique de l'expectoration induite pour le PC est lié a
différents parameétres :

- I'analyse clinique attentive des patients a haute probabilité de pneumocystose

- la qualité de 1'induction de 1'expectoration (123, 185, 204),

- le nombre d'échantillons obtenus (210),

- I’expérience du cytologiste (185, 204),

- la méthode de coloration employée (123).

L'utilisation des anticorps monoclonaux augmente la sensibilité de cette
méthode (6, 122, 210). |

* L'utilisation de la cytocentrifugation et des anticorps monoclonaux diminue le
temps de lecture des lames (78):

L'étude de Pitchenik en 1986 trouve une sensibilité de 55% dans une
population VIH+ ou SIDA avec infiltrats pulmonaires sur le cliché thoracique
(tableau 6).

Zaman en 1989, chez des patients VIH+ suspects de pneumocystose, obtient une

sensibilité de 75% et aucun faux-positif (268).
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Leight en 1989 trouve une sensibilité de 94,7% (comparée au LBA), chez des
patients atteints de SIDA (134).

L'emploi comme premiére étape diagnostique chez les patients infectés par le
VIH, suspects de pneumopathie & Pneumocystis carinii et avec infiltrats
pulmonaires peut, parfois, éviter le recours 2 la bronchoscopie (37, 123, 134,
185, 204).

Cet examen trouve également sa place chez les patients infectés par le VIH,
suspects de pneumocystose, pour lesquels la fibroscopie bronchique est contre
indiquée (6, 268).

Son coiit est inférieur a celui du LBA (123, 204, 268).

F. BIOPSIE PULMONAIRE CHIRURGICALE

Les indications essentielles de ce geste sont représentées'par I'existence -
d'affections pulmonaires reconnues, sans diagnbstic précis porté apres
fibroscopie bronchique et continuant a s'aggraver (102). Une seconde
bronchoscopie peut etre indiquée avant la biopsie chirurgicale (101, 230).

. Cette technique coliteuse et aggressive n'a pas une rentabilité de 100% et reste

d'indication limitée (61).
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Tableau 6 :

Etude de Pitchenik en 1986 : rendement diagnostique relatif
des méthodes citées ci-aprés chez 20 patients infectés par le
VIH avec pneumocystose (Pneumocystose prouvée par une
ou plusieurs des procédures suivantes) (204).

Nombre réalisé Résultats positifs Sensibilité
Expectoration 20 11 ' 55
induite
Lavage . 14 11 79
bronchoalvéolaire
Brossage 17 9 53
bronchique
Biopsie 20. 18 ' 90 .
transbronchique
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VI - FACTEURS PRONOSTIQUES

Dans la pneumocystose, l'identification de facteurs pronostiques est utile pour
diverses raisons parmi lesquelles la sélection plus appropriée des patients
nécessitant des thérapeutiques plus agressives, la classification des malades
engagés dans les essais cliniques ainsi que la surveillance du malade au cours de
son hospitalisation.

D'aprés de nombreuses études américaines, plusieurs facteurs peuVent étre mis
en évidence :

- un retard au diagnostic et a la mise en route du traitement (16, 118),

- une moins bonne expérience hospitaliére du SIDA dans le service oil est
admis le malade (7),

- de multiples hospitalisations antérieures dans le cadre de l'infection par le
VHH (7, 115), o

- la présence d'une infection pulmonaire coexistante. : le Cytomégalovirus étant -
le germe le plus fréquemment retrouvé (7, 16, 115), -

- une fréquence respiratoire élevée (12'1‘, 170),

- un taux élevé de polynucléaires neutrophiles dans lé LBA (fig.4) (139, 157,
225).

.‘Un taux d'éosinophiles élevé, sans taux élevé de polynucléaires.neutrophilesl,
n'est pas associé a un mauvais pronostic (63). -

- une hypoxémie marquée (115, 121),

- un gradient alvéoloartériel en O supérieur a2 35 mmHg (170, 236),

- une élévation du taux de LDH plasmatique; 1'étude de Lipman donne un taux
seuil de 520 UI/L a partir duquel le pronostic est considéré comme mauvais

(143). Ce taux chute lentement avec la thérapeutique (74, 114, 268).
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- une diminution de l'albumine plasmatique (115, 121, 157),

- une leucopénie est retenue par la plupart des auteurs (121, 249, 66).

Les études ne sont pas concordantes pour le nombre des lymphocytes CD4+ et
CD8+ (121, 204).

Le nombre de parasites dans le LBA n'est pas associé a la survie, mais il existe

une relation entre le nombre de parasites dans les alvéoles pulmonaires et

l'intensité des sympfémes pulmonaires (74, 121, 139).
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FIG. 4 : Etude de Masson et al. en 1989 : relation entre le pourcentage de décés ou
de détresse respiration et la quantité de polynucléaires neutrophiles dans le lavage
bronchoalvéolaire de 60 patients infectés par le VIH avec pneumocystose prouvée

(157).
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VII - EVOLUTION

En cas d’évolution favorable, la réponse clinique est assez lente.

En général les patients ressentent une amélioration clinique A partir- du
cinquiéme jour de traitement ( 96, 121, 170, 178).

Une aggravation clinique et radiologique au cours des premiers jours est
fréquente et ne préjuge pas nécessairement de 1’évolution ultérieure (41, 121).
La défervescence thermique, 1’amélioration des gaz du sang artériel et la
réduction de la dyspnée surviennent aux alentours du septiéme jour chez la
plupart des patients (51, 121, 163).

Si I’amélioration radiologique survient, elle a lieu en moyenne vers le
douzi€éme jour (51, 160).

Contrairement -aux pneumocystoses observées au cours d'autres
immunodépressions, chez les patients atteints de SIDA, le Pnéumocystis carinii
peut étre retrouvé au niveau du lavage bronchoalv_éolaire 25 voire 35 jours
apres la mise en route du traitement et ce méme en cas d'évolution favorable a
long terme; mais la viabilité et la pathogénicité de 'organisme observé sont
inconnues (219). A

Les médecins se basent donc essentiellement sur la clinique pour juger du
caractére favorable ou non de 1I'évolution (163). | "‘

La 1étalité du premier épisode de pneumocystose se situe entre 5 et 30%. il
n'existe pas de différence significative entre les patients infectéS'lpar le VIH et
les autres immunodéprimés (30, 121, 194).

L'étude de Wharton en 1986 trouve que 50 a 80% des patients survivent a leur
épisode initial, cela en accord avec d'autres études (96, 115, 178, 255).

La plupart des auteurs estiment a environ 50% le taux de rechute 2 10 mois
chez les patients infectés par le VIH (79, 136, 221).
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Les formes récurrentes s'observent rarement dans les six premiers mois
suivant 1'épisode initial (79, 179).

D'apres l'analyse de Harris, la survie entre 84-85 et 86-87 aurait sensiblement
augmentée chez les patients atteints du SIDA et dont la pneumocystose est la
premiere manifestation de la maladie. Les raisons n'ont pas été démontrées,
mais l'auteur pense qu' un meilleur diagnostic et traitement peuvent avoir

contribué au déclin de la mortalité (96).
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DEUXIEME PARTIE

DONNEES RECENTES
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I - AGENT PATHOGENE
A. TAXONOMIE

En 70 ans, aucun accord n’a été fait sur la classification de PC. Dans sa
description originelle, il fut considéré comme un protozoaire a cause de son |
apparence générale (14, 19, 22, 38). La morphologie, les caracteres
tinctoriaux, I’étude de la relation hote-parasite, les caractéres biochimiques et
histochimiques n’ont pas permis de mettre en évidence de profil suffisammenf

clair pour une classification phylogénétique.

1. Caractéres en faveur d’une appartenance a la famille des

protozoaires : -

L’étude de Vossen en microscopie électronique a révélé un systéme de
microtubules dans les sporozoites du PC comparable 2 celui retrouvé chez les
protozoaires (242). Ces tubules, de 20 a 26 nm de diamétre, sont situés sous la
membrane et possedent un core central de 10 nm transparent aux électrons.
D’autres auteurs utilisant les mémes techniques ont mis en évidence des
structures circulaires de 60 nm de diamétre correspondant probablement 2 des
phénomenes de fusion membranaire, caractéristiques des protozoaires (262).
La ‘susceptibilité-du PC aux agents antimicrobiens est clairement celle d’un
protozoaire plutot que celle d’une levure (tableau 7). ‘

Gradus et al. ont isolé I’ADN du PC, calculé la quantité contenue dans un seul
microorganisme et 1’ont comparée a celle d’autres microorganismes (tableau
8)..Le contenu en ADN de Saccharomyces (0,02 pg/cellule) est 10 a 15 fois
inférieur a celui du PC (0,22 2 0,34 pg/cell.). Celui du Toxoplasma gondii est
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seulement 2 2 3 fois inférieur (88). Pour situer ces mesures d'une fagon plus
générale, on rapelle que le contenu en ADN des virus se situe autour de 0,0005
pg/cell. et de 0,007 pg/cell. pour les bactéries (112).

Worley et al. ont comparé le contenu en guanine + cytosine (coefficieﬁt de
Chargas) de I'ADN du PC avec différents protozoaires et levures. Les résultats
n'ont absolument pas permis de trancher en faveur de I'une ou l'autre famille

(260).
2. Caractéres en faveur de sa nature fongique

L'analyse biochimique de la paroi du kyste a montré que 1'un des principaux
composants, le Bj.3 glucan, est communément retrouvé dans la paroi de
plusieurs levures. Il ést responsable de la coloration argentique et au bleu
d'aniline a la:fois chez le PC et les levures (Matsumuto in Gutierez 89).
Peut-étre plus convaincantes sont les données fournies par la biologie
moléculaire.

Edman et al. en 1988 ont comparé les séquences de I'ARN ribosmal 16S du PC
extrait de poumons de rats avec celles d'autres organismes. Une grande
similitude a été notée avec Saccharomyces cerevisiae et Neisseria crassa (47).
Stringer et Cushion en 1988 étudient les séquences de I'ARN ribosomal 18S du
PC extrait de poumons de rats infectés (233). Ils comparent une séquence de -
386 nucléotides avec celle de huit autres organismes. Une homologie a été
‘notée pour Saécharomyces cerevisiae et Neisseria cfassd. Une grande-
divergence par contre pour Toxoplasma gondii et Plasmodium berghei.

Kovacs et al. comparent I'activité dihydrofolate réductase (DHFR) de PC et de
Toxoplasma gondii (126). De fagon similaire & tous les protozoaires, le

Toxoplasma gondii a une enzyme bifonctionnelle de gros poids moléculaire
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(120000 Daltons) qui posséde a la fois l'activité DHFR et thymidilate
synthétase (TS).

Or le PC a une enzyme DHFR de petit poids moléculaire (26000 Daltons) et les
activités DHFR et TS peuvent étre séparées sur colonné de chromatographie. .
Ces observations rejoignent celles d'Edman qﬁi a montré que les geénes du PC
codant pour la DHFR et la TS sont situés sur des chromosomes distincts (48,
49).

Ces études soutiennent le fait que la DHFR et la TS du PC sont deux protéines
indépendantes, ce qui est caractéristique des champignons et non des
protozoaires.

Walker et al. ont montré que le PC produisait de la chitine a plusieurs stades
de son cycle de vie chez I'hote humain infecté (247). La chitine, polysaccharide
composé d'unités répétées de N-acétylglucosamine, est un constituant majeur
de la membrane cellulaire de la plupart des champignons mais est trouvée en
moindre importance dans la forme kystique de divers protozoaires (Amibes,
Giardia) (253). Le fait que la chitine est présente a plus d'un stade de PC est
compatible avec la classification fongique. D'autres implications seréient
qu'une molécule qui arréterait la synthése de la chitine serait active contre tous
les stades du PC. De plus, comme la chitine n'est pas un composant du tissu

humain, il n'y aurait pas d'intéraction avec ce demier.
3. Autre aspect taxonomique

Un autre aspect taxonomique important est 1'existence possible de plusieurs
especes dans le genre.

La morphologie du PC isol¢ a partir de prélévements chez 1'homme ou

d'autres espéces animales est identique en microscopie optique et en
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microscopie €lectronique (14). Cependant, des études immunologiques ont
détecté a plusieurs occasions une différence entre les antigénes de surface
d'organismes provenant du rat et celui de I'homme.

En 1987, Linder et al. mettent en évidence un antigéne spécifique (82 kDa) du
PC humain (141).

En 1987, Walzer réalise une étude par immunoblots des caractéres
antigéniques du PC provenant de rats et dhommes. L'antigéne principal
retrouvé chez 'homme est une bande de 40 kDa; celui provenant du rat infecté
est principalement de 116 kDa (251).

Le fait que des sérums humains reconnaissent des antigénes de PC provenant
de poumons de rats infectés et que les antigénes de PC humain sont reconnus
par des sérums de rat, souligne l'existence de déterminants antigéniques
communs (251).

Cependant, les résultats obtenus par ailleurs suggérent la présence de
déterminants antigéniques spécifiques d'espéces ou de souches (124).

Des études par clonage et hybridation de 1'ADN renforcent les résultats
précédents. Les clones d'ADN de PC provenant de rats infectés s'hybrident‘de '
facon variable avec 'ADN de PC ﬁumain, révélant ainsi une homolbgie

‘partielle (235).

Une étude du caryotype .de>PC a été réalisée dans quatre colonies différentes de

rats infec;és et chez deux sujets humains (104)..I1 existe une variété dominante

~ dans une colonie donnée. Les populations de PC isolées 2 partir des humains
ont montré une seule variété de PC mais chaque individu hébergeait un type

différent (variation de bande).
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Tableau 7 : Comparaison de la sensibilité du Pneumocystis carinii aux agents
antimicrobiens antifongiques et antiprotozoaires (112).

Agents antimicrobiens

Exemples Sensibilité
d’organismes sensibles du P. carinii
Triméthoprime - sulfaméthoxazole Isospora +
Pyriméthamine - sulfadoxine Toxoplasma +
Iséthionate de pentamidine Trypanosome, Leishmanie +
Dapsone Plasmodium +
Amphotericine B Candida, Cryptococcus -
‘ Candida, Cryptococcus -

Kétoconazole
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Tableau 8 : Comparaison du contenu en ADN du Preumocystis carinii avec celui
des protozoaires et des levures (88)

Organismes ' Contenu en ADN (pg / cellule)

Trichomonas vaginalis 0,53
Entamoeba histolytica ) 0,45
Trichomonas gallinae 0,40
Pneumocystis carinii - 0,22 - 0,34
Toxoplasma gondii 0,10
Trypanosoma cruzi 0,077
Trypanosoma gambiense 0,077
Plasmodium berghei ﬁ - 0,05
Saccharomyces ' 0,02 -

- pg : picogramme
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B. TRANSMISSION

La plupart des auteurs pensent que la transmission se fait par voie aérienne. Ils
se basent sur les études expérimentales (108) et les observations parmi les
individus hospitalisés (26, 94).

L’expérience de Hughes a consisté 2 donner par voie orale des organismes
purifiés a des rats immunodéprimés (sous corticoides). Ceux-ci n’ont pas
présenté de pneumocystose. Par contre, quand des rats immunodéprimés-sont
exposés de facon selective a un air provenant de cages de rats infectés, ils
développent la maladie (108).

Une transmission interhumaine par voie aérienne a été suggérée par le
regroupement des cas de pneumopathies a PC dans les hdpitaux (26, 94).
L’étude de Haron suggere une relation entre I’incidence de la pneumocystose
chez des malades immunodéprimés non infectés par le VIH et le nombre de
personnes atteintes de SIDA hospitalisées dans 1’établissement ou -s’estr faite
I’étude (fig.5).

Les questions concernant la forme infectante, Texistence ou non de vecteurs,
d’héte intermédiaire ou définitif, ou de réservoir de PC ne sont f)as encore
élucidées. |
Les études sur la ’, transmission sont peu aisées a cause des difficultés

rencontrées pour différencier infection primaire, latente et réactivation.
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FIG. 5 : Incidence de la pneumopathie a Pneumocystis carinii chez des patients atteints
de cancers et nombre de cas de SIDA enregistrés entre 1980 et 1987 au M.D. Anderson,
Houston, Texas, E.U.
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C. PATHOGENIE
1. Physiopathologie

Le PC se multiplie dans les alvéoles pulmonaires, mais depuis 1’apparition
d’infections disséminées, on sait qu’il peut se développer dans d’autres organés
(252).

Dans I’alvéole, le PC adh¢re aux pneumocytes de type I (250). Les avantages
de cette fixation pour le parasite sont inconnus. L’adhérence entre le
microorganisme et la cellule alvéolaire est trés intime (apposition -
membranaire). Des études ultrastructurales ont montré qu’il n’existait ni fusion
membranaire, ni échanges de particules intramembranaires (99, 144, 262).

La surface du PC et des cellules de type I est riche en’hy_drates de carbones,
dont le glucose, le mannose et la N-acétylglucosamine sont les constituants |
prédomminants (35).' Ceux-ci ont été mis en évidence a l’aide de sondes
ﬂuorescentes (lectines). Ces lectines solubles contribuent a la formation de la
matrice spumeuse éosinophile trouvée dans les alvéoles (262).

Les changements produits par le microorganisme sur les cellules alvéolaires de
rats infectés ne sont pas spécifiques. Apres une sémaine, des rats sous
corticothérapie et régime hypoprotidique ont des trophozoites fixés sur les
cellules alvéolaires sans dommage apparent. Un-mois plus tard, survient une
nécrose focalisée des pneumocytes de type I suivie d’une hyperplaéie' des
cellules de type II (d’ou un épaississement interstitiel). Il existe une réaction
inflammatoire limitée, sauf pour les macrophages alvéolaires (131). La
destruction des cellules de type I entraine une augmentation de la perméabilité

de la membrane alvéolo-artérielle, une altération de la membrane basale. Cela
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permet l’exudation de fibrine et d’autres protéines qui contribuent a la

formation de 1’exudat spumeux (91).
2. Réactivation versus infection

On ne sait pas encore si la pneumocystose chez les patients atteints de SIDA et
les autres immunodéprimés représente la réactivation d’une infection primaire
ou latente ou implique une réinfection.

Une étude des tranches de sections pulmonaires et de ganglions hilaires 2 I’aide
d’anticorps monoclonaux anti-PC, & partir d’une population variée (sujets
infectés par leVIH, atteints de SIDA avec ou sans pneumocystose, sujets sains
décédés par accident) n’a pas pu démontrer la présence de PC en ’absence de
pneumocystose (169)4. Ces résultats sont plutdt en faveur d’une réinfection.
Cependant, des études sérologiques ont montré qu’a 1’dge-de quatre ans,
environ deux tiers des enfanfs normaux poésédent des anticorps anti-PC (167,
198). De plus, des antigenes circulants de PC ﬁeuvent étre présents au cours de
diverses maladies autres que la pneumopathie 3 Preumocystis carinii ainsi que
chez des adultes en bonne santé (199).

D’autres études suggérent qu’une large proportion d’adultes a été exposée au

PC, suggérant la possibilit€ d’une réactivation ultérieure (124, 234).
" 3. Role du déficit immunitaire
Chez des hétes normaux, le PC est de faible virulence. L’immunité de 1’hote

doit étre sévérement altérée avant que le parasite puisse donner une maladie

cliniquement manifeste (106, 199).
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Le déficit de I’immunité cellulaire est considéré comme plus important que le -
déficit de I’immunité humorale dans la prédisposition pour une infection & PC
(194, 249). Cependant, les déficits immunitaires de 1’héte spécifiquement
impliqués dans ce processus sont peu compris et de plus, des cas de
pneumocystose ont été décrits chez des patients avec un déficit isolé en
lymphocytes B (207).

Une étude par immunohistochimie a montré la présence d’immunoglobulines G
et d’immunogio_bulines A humaines recouvrant la surface des kystes du PC
chez des patients atteints de SIDA (11). Le fait d’avoir trouvé essentiellement
des IgG et des IgA est en faveur d’une acquisition secondaire ou d’une
réactivation d’une infection latente. En effet, une infection primaire (des
plasmocytes pulmonaires) est caractérisée par de nombreuses IgM et IgG, et .
seulement des traces d’IgA.

On ne sait pas encore quel rdle jouent ces immunoglobulines de surface dans la
pathogénése de la- pneumopathie & Pneumocystis carinii chez les patients
infectés par le VIH. Deux hypotheses : |

- ces immunoglobulines pourraient étre des anticorps opsonisants, mais les
déficits immunitaires des sujets VIH+ seraient responsables de la prolifération
du PC. |

- ces immunoglobulines seraient des anticorps bloquants, masquant alors la
. détection des antigénes du PC. _

Les modeles animaux‘sonvfuti‘les dans I’étude de la biologie et la pathogénése:
du PC. L’immunosuppression est généralement induite par les corticostéroides -
associés a une privation protéique. Cela présente plusieurs inconvénients dont
le principal est le grand nombre d’effets causés par les.agents inducteurs (65,
229). |
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Des rats “nude” ont également été utilisés, mais dans ce cas, le déficit
immunitaire affecte principalement les lymphocytes T (68).

Récemment, certains auteurs ont proposé 1’utilisation de souris “scid”

(lesquelles ont 2 la fois un déficit cellulaire et humoral) pour I’étude in vivo de
la pneumocystose spontanée (213). Les 1ésions pulmonaires étaient similaires a |
celles décrites chez les patients immunodéprimés et les rats sous
corticothérapie. En 1’absence de lymphocytes T et de lymphocytes B, les souris
“scid” répondent a ’infection a PC par une importante activité de 1’immunifé
non spécifique (macrophages et polynucléaires neutrophiles). Certaines de ces
souris ont été rendues immunocompétentes par greffe de mbelle. C’est parmi
ces souris (survivant a la phase de déterioration inflammatoire) que 1’on a
observé une résolution complete de la maladie. Des lymphocytes ont été
trouvés dans leurs poumons, de méme que des IgM sériques. Les mécanismes
mis en jeu ne soﬂt.pas connus. Cela souligne 1’importance de la restauration

d’une fonction unmune chez les patients atteints de SIDA.
D. DISSEMINATION

Il s'agit actuellement d'une notion admise par la plupart des auteurs.

La prévalence de cette dissémination serait de 3% chez des patients infectés par
le VIH et de 5% chez ceux ayant des antécédent de pneumocystose (206).

On ne connait pas la prévalence chez les autres'immuno.déprimés,(2_52)."

Les sites de dissémination sont multiples (tableau 9) et seraient repérés pour
certains par tomodensitométrie (calcifications) (206).

Quelques cas d'infections disséminées ont ét€ décrits alors que le patient était
sous traitement prophylactique par aérosols de pentamidine (93, 184). Le taux

plasmatique de pentamidine est plus bas lors d'une administration par aérosols
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que par voie parentérale ce qui pourrait expliquer en partie qu'il y ait pu avoir
une dissémination (177). La dissémination se ferait a partir du poumon par
voie hématogene et/ou lymphatique (32, 203, 206). La raison pour laquelle elle
a lieu chez un faible pourcentage de malades semble inconnue. Il serait
intéressant de savoir s'il existe une relation entre le nombre de lymphocytes

CD4+ et la dissémination du Prneumocystis carinii.
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Tableau 9 : sites de dissémination du Pneumocystis carinii a partir de diverses

études (liste non exhaustive).

Foie (32, 93, 154, 206).
Rate (32, 154, 206).
Ganglions médiastinaux et hilaires (32, 154, 206).
Ganglions abdominaux (32, 206).

Biopsie médullaire : - (32, 100, 154, 208).
Surrénales - (32, 154, 206).
Thyroide (73, 154).

Conduit auditif externe | (33,‘149).
Choroide , (93, 149). -

Coeur | . | (32).
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II DIAGNOSTIC
A. COLORATIONS
1. Le Gram et le Ziehl

La coloration de Gram permet de mettre en évidence les kystes. Leur structure
est hétérogéne et les aspects varient vraisemblablement selon le stade évolutif
(14). | |

Les kystes apparaissent comme des structures sphériques Gram négatives d' un
diamétre de 5 & 7 micrométres (fig.6.1). La plupart d'entre eux contiennent
huit corps intrakystiques disposés le plus souvent en amas, rarement en rosette,
forme facilement reconnaissable du PC (17, 56).

Nielsen et al. ont observé une paroi Gram négative entourée d'un halo clair
sans évidence de corps intrakystiques en microscopie optique. Cependant,
ceux-ci sont parfois visibles en contraste de phase (182).

Felegie et-coll. ont coloré et observé des corps. intrakystiques obtenus a partir
_de brossage bronchique, biopsie transbronchique et biopsie par thoracotomie.
Dans cette étude, la sensibilité de la méthode a ete évaluée a 60% (56).

Avec le Ziehl, Nielsen et al. observent les corps 1ntrakyst1ques en contraste de
phase alors que Felegie et coll. obtiennent au microscope optique des résultats |
comparables & ceux du Gram (56, 182)." o
Ces deux colorations ne génent pas une recoloration par imprégnation
.argentique ou par le bleu de Toluidine O (175). ,
Le Gram seul n'est pas suffisamment sensible pour la détection en routine du

PC. Cependant, les biologistes doivent connaitre 1'apparence morphologique du

55




PC dans cette coloration puisque le Gram est une coloration usuelle qui peut

étre faite pour une autre recherche (17, 56, 148).
2. Le Giemsa -

Cette technique permet de mettre en évidence le matériel intrakystique de
maniére beaucoup plus fine que le Grain (14). C'est la colorafion de référence
a laquelle il faut avoir recours en cas de doute (175). |
Les trophozoites, petits et grands, se présentent avec le cytoplasme bleuté et le
noyau poupre. Les kystes sont plus difficiles a observer (fig.6.2). Leur paroi
se détache souvent comme un halo clair sur le fond de la préparation et cerne
les sporozoites intrakystiques qui eux sont bien colorés en violet poupre (130).
La reconnaissance des kystes sur un frottis de LBA est moins aisée que sur une
apposition de tissu pulmonaire (175). En effet, il peut étre difficile de
reconnaitre les kystes sur un culot de LBA, surtout si ‘celui-ci est tres
muqueux; La coloration du mucus peut masquer le halo périphérique du
kyste. | | |

De plus, le liquide de LBA peut étre envahi de germes dont la disposition
parfois réguliére peut tromper (175)., Le résultat est disponible environ une |
heure apres réception du LBA. |
Certains auteurs ont montré qu'une confusion était possible entre I'Aspergillus

fumigatus et le Pneumoéystis‘. carinii (12).
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3. Le Diff - Quick

I s'agit d'une coloration similaire au Giemsa qui demande une a deux minutes
et qui- de fagon reproductible colore les trophozoites et les corps intrakystiques
de PC. .

Les sporozoites, de 1,5 a2 2 micrometres de diametre, apparaissent avec un
noyau rouge et un cytoplasmie bleu pale (130). Bien que la paroi du kyste ne se
colore pas, la configuration de celui-ci peut étre déterminée par la disposition
circonférentielle des sporozoites (175). Les trophozoites, de 2,5 a 5
micromeétres de diametre, se colorent en bleu violacé alors que le matériel
nucléaire lui, est souvent excentré et se colore en bleu foncé.

L'étude de Chandra qui porte sur des brossages bronchiques trouve une
sensibilité de 76% pour le Diff-Quick (DQ) contre 86% pour la coloration au
Gomori-Grocott (23).

L'étude de Tollerud montre une sensibilité de cette coloration (DQ) de 93% et |
une spécificité de 95% dans le LBA de patients ihfectés par le VIH (238).

Cette étude note que la lecture des lames est plus difficile chez les autres
immunodéprimés et que dans ce cas, la sensibilité varie alors de 25 2 55%.
L'avantage majeur de cette méthode est sa rapidité. Les résultats sont
disponibles vingt & vingt cinq minutes aprés la réception de 1'échantillon au
laboratoire (175). |

Les désavantages sont 'absence de coloration des parois kystiques, la difficulté
a distinguer parfois les petits sporozoites des bactéries, des aggfégats
plaquettaires et des noyaﬁx des leucocytes (130). D'ailleurs une lecture a fort
grossissement (x 40) est nécessaire et un résultat positif doit étre confirmé par

une autre coloration comme le Gomori-Grocott ou le Bleu de Toluidine (23).
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Il faut noter que le Diff-Quick permet la coloration d'autres pathogenes
parfois associés au SIDA (Cryptococcus néoformans, Histoplasma capsulatum,

Toxoplasma gondii, Cytomégalovirus) (23, 185, 238).
4. Le Gomori - Grocott et sa variante rapide de Musto

Il s'agit d'une imprégnation argentique des parois kystiques. Toute coque
kystique est colorable que le kyste soit vide ou plein; les frottis ont donc un
aspect plus riche, la lecture en est facilitée (14).

L'imprégnation argentique est un temps délicat qu'il faut savoir arréter au bon
moment si 'on veut obtenir des caractéres morphologiques caractéristiques des
parois. Il est primordial qu'une lame témoin positive soit colorée chaque fois
(175).

Les kystes colorés en Alh)run noir se détachent -aisément sur fond vert. On
distingue des formes pleines, homogénes, régulieres, des formes au sein
desquelles apparait une petite masse noiritre excentrée ou des formations en
barenthéses et surtout des aspects cupuliformes ou en croissant (fig.7).

En général, sur les coupes les PC se regroupent en amas, alors Qu'ils sont en -
regle isolés dans les produits d'aspiration ou les étalement d'expectoration.
L'étude de Chandra trouve une sensibilité de 86% sur lavages bronchiques
(23).

L'étude de Martin au CHU' ce Grenoble trouve une sensibilité de 87% sur
échantillon de LBA en utilisant une variante rapide du Grocott (153).

Depuis la tei:hnique de Grocott, des améliorations portant sur les temps de
coloration ont été apportées. La derniére en date, celle dé Musto, se réalise en
trentes minutes permettant de rendre un résultat dans les deux heures qui

suivent l'arrivée au laboratoire du produit pathologique (180).
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Les désavantages de cette technique sont (23, 130, 153, 175) :

- l'imprégnation argentique identique de la paroi des levures (la distinction
morphologique est parfois difficile et il faut rechercher des éléments
bourgeonnants ou des cicatrices de bourgeonnement),

- la destruction et la non visualisation des trophozoites qui sont presque
toujours abondants et parfois les représentants exclusifs de PC dans les
infestations massives, |

- la durée, la nécessité de réactifs spéciaux et de personnel expérimenté.
5. Le Bleu de Toluidine O

Cette technique réalise une réaction de sulfatation, puis une coloration par le
bleu. Elle est rapide (15 minutes) et demande 1'utilisation d'une 1ame témoin
(258). Les parois kystiques sont violettes ou pourpres et se détachent sur un
fond bleu. Les corps intrakystiques ne sont pas visibles (175).

Une technique de coloration modifiée du bleu de Toluidine O peut étre
également utilisée. Elle peut étre émployée'pour les appositions sur lames, les
produits de LBA et les expectorations induites (84). Avec cette technique, les
kystes sont mieux visualisés car l'arriére plan est moins encombré (meilleure
digestion des matériaux par un réactif sulfat€). Les lames sont ainsi plus faciles
a lire. Le temps entre la réception de I'échantillon et le résultat de la lecture est
d'environ une heure (258).

Gosey et al. trouvent a partir du LBA de patients infectés par le VIH une
sensibilité de 89% avec le bleu de Toluidine et de 92% avec le bleu de
Toluidine modifi€ (84).
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Kovacs et coll. ont évalué la sensibilité de différentes méthodes, a partir
d'étucies prospectives, sur des échantillons d'expectoration induite chez des
patients VIH+ suspects de pneumopathie & Pneumocystis carinii (123).

Les résultats ont montré une sensibilité de 80% pour le bleu de Toluidine, 76%
pour le Diff-Quick et 92% pour l'irnmunoﬂuorescenceA indirecte (IFI).

Cette méthode est plus simple car les réactifs sont plus faciles a préparer que
pour la coloration de Grocott (84).

I1 faut souligner le fait que les levures, spécialement dans les échantillons de
crachats, peuvent présenter un probléme majeur d'interprétation. La
morphologie de quelques levures peuf étre identique a celle des kystes de PC,

et une levure isolée est souvent non distinguable d'un PC (258).
6. Le "Cellufluor"

11 s'agit d'un agent optique éclaircissant, chimiofluorescent, qui se lie de fagon
spécifique (liaison béta) aux polymeres polysaccharidiques que l'on trouve
chez les champignons et d'autres organismes (92).

Les éléments fongiques se colorent en vert pomme. Les kystes de PC mesurent
547 um de diamétre, sont généralement 'rénds, assez uniformes; non
bourgeonnants. Une importante particularité est l'intensité de la coloration
d'une structure en forme de parentheses (5). On pense que cette structure joue
un réle dans le dékystément 91).

L'étude de Baselski compare le bleu de Toluidine au "cellufluor”. C'est le
premier rapport utilisant cette coloration pour le PC (5). L'évaluation a €té
réalisée a partir d'échantillons de LBA. La sensibilité¢ a ét€¢ de 95% (21

cellufluor positifs contre 22 poﬁr le bleu de Toluidine) et la spécificité de
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100%. Les auteurs ont présumé que le seul désaccord provenait d'une erreur
d'échantillons.

La caractéristique morphologique (parenthéses) mise en évidence par cette
coloration permet une intérprétation des frottis plus facile entre les kystes de
PC et les levures non bourgeonnantes.

Une étude trés récente compare cette coloration a l'immunofluorescence
directe (utilisation d'anticorps monoclonaux) et montre une sensibilité de
100% sur les produits de LBA pour les deux méthodes (232). Mais la
sensibilité est significativement moins bonne pour le cellufluor lorsqu'il est
réalisé sur les échantillons des expectorations induites. Les auteurs concluent
qu'il serait intéressant de se servir du "cellufluor" comme méthode de
dépistage sur les produits de LBA.

Les avantages offerts par cette méthode sont la rapidité, la facilité de la

coloration et le faible cofit (5, 232).

Dans le cadre de ces différentes méthodes de coloration, il convient de
souligner qu'un seul examen négatif chez un sujet suspect de pneumopathie a |
Pneumocystis carinii est insuffisant pour éliminer le diagnostic.

Les méthodes qui colorent la paroi apparaissent plﬁs sensibles dans la détection
du PC quand le nombre d'organismes est bas (la plupart VIH-); mais la prise
de ces colorations par les levures peut entrainer des difficultés pour

différencier le PC d'une infection fongique (238).
Devant les difficultés rencontrées avec les colorations, de nombreux auteurs

ont essayé d'exploiter la capacité des anticorps polyclonaux puis monoclonaux

pour reconnaitre de fagon spécifique les antigénes de PC (172, 192).
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Les anticorps polyclonaux n'ont pas trouvé d'applications dans les études
morphologiques, ni méme sérologiques pour le PC, reflétant ainsi les
problémes inhérents & ce microorganisme, comme les difficultés a obtenir des

antigénes purifiés et de le cultiver in vitro (10, 103, 142, 197).

La suite naturelle de ces problemes a été le dévelbppement des anticorps
monoclonaux anti-PC dont de nombreux auteurs se sont servis pour les
méthodes d'immunofluorescence et d'immunoperoxydase (6, 77, 89, 122, 140,
141).
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Fig. 7 : (a) Grocott ; (b) Musto
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7. Immunofluorescence
7.a. Immunofluorescence indirecte

En 1987, Gill et coll. mettent au point trois anticorps monoclonaux (2G2, 6Bg,
7D7) et les utilisent dans une méthode d'immunofluorescence indirecte, qu'ils
comparent a la coloration par le bleu de Toluidine modifiée selon Gosey (84),
sur des produits de LBA et de biopsies pulmonaires de patients
immunodéprimés, infectés ou non par le VIH (77).

En IFI, les kystes apparaissent comme des éléments ronds a elliptiques, trouvés
a la fois seuls ou en groupe. La paroi kystique est bien distincte, certains kystes
possedent une fluorescence plus marquée en périphérie. Parfois la structure en
forme de parenthéses a pu étre observée. Les trophozoites ont été également
visibles, de taille deux a trois fois inférieure aux kystes, souvent ovoides ou en
croissants. LL.a concordance entre les deux méthodes était de 98,4%. L'absence
de faux positifs en IFI est un signe de spécificité. Il faut cependant noter la
présence de deux faux négatifs en IFL

En 1988, Kovacs et al. entreprehnent une étude prospective chez des patients
infectés par le VIH, suspects de pneumopathie a Pneumocystis carinii et
évaluent sur les produits d'expectoration induite la sensibilité des différentes
méthodes utilisées, soit 92% pour I'TFI, 80% pour le bleu de Toluidine et 76%
pour le Diff-Quick (123). L'TFI n'a pas montré de faux positifs. La sensibilité
de I'TFI est meilleure de fagon sigificative comparée a celle du Diff-Quick,
mais pas a celle du bleu de Toluidine (p=0,07).

Beauvais et coll. (Paris) montrent une supériorité de I'IFI par rapport au
Grocott. Cette supériorité est nette lorsqu'ils utilisent I'expectoration induite

comme produit pathologique (6). Ils se sont servis du "Monofluokit PC
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Pasteur”. Il faut noter que quand les PC étaient décelés par la seule IFI (4
LBA, 8 EI) le tableau clinique n'était pas toujours évocateur d'une
pneumocystose-et a pu &tre rattaché a une autre étiologie dans quelques cas (3
LBA, 3 EI). Ces trois malades étaient les mémes et avaient des antécédents de
pneumocystose. Les auteurs concluent que l'interprétation des résultats est
hasardeuse en l'absence de signes cliniques évocateurs, quand de rares kystes

sont décelés par la seule IFL.
7.b. L'immunofluorescence directe

En 1990, Wolfson utilise une méthode d'immunofluorescence directe (IFD)
pour l'identification du PC dans l'expectoration induite et le liquide de lavage
bronchoalvéolaire de patients immunodéprimés et la compare au Giemsa
(259). L'TFD est plus rapide et plus simple que I'TFI. L'étude montre une
sensibilité identique au Giemsa pour les patients infectés par le VIH (sensibilité
supérieure a 99%) et une spécificité supérieure a 99%.

Les inconvénients de I'IFD sont le coiit, la nécessité d'avoir un microscope
épifluorescent et la lecture attentive des lames pour éviter les faux positifs.
En-1990, Ng et al. comparent une technique d'immunofluorescence directe
avec la coloration par Diff-Quick sur 37 LBA et 124 EI de patients infectés
par le VIH et suspects de pneumocystose (181). La sensibilité et la spécificité
des deux méthodes-étaient similaires. A noter un faux positif pour un LBA en
immunofluorescence directe. Aucun avantage supplémentaire n'est retenu par

rapport au Diff-Quick.
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Fig. 7 bis : (a) IFI kit Pasteur; (b) IFI kit Meridian; (c) IFI kit Dako
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8. Immunoperoxydase

Il s'agit d'une technique immunohistochimique utilisée au départ pour évaluer
des anticorps monoclonaux.

Lee et coll. ont évalué un anticorps monoclonal de rat anti-PC en utilisant la
peroxydase conjuguée avec une IgG anti-rat de lapin (132). IIs s'apercurent de
la capacité de cet anticorps 4 réagir avec le PC sur des coupes de poumons
humains. En microscopie optique, un dépdt noir est observé sur la paroi du -
kyste de PC. Ainsi, ils suggérent que la méthode pourrait €tre utile dans le
développement d'un test diagnostique pour la pneumocystose chez 'homme.

En 1988, Blummenfeld et Kovacs utilisent un anticorps monoclonal spécifique
(2G3) avec mise en évidence par immunoperoxydase sur des produits de LBA
et d'EI (9). Des aggrégats de coloration brune sont clairement visibles (Gx
970). Cet anticorps semble reconnaitre plut6t les trophozbites que les kystes.
Ils comparent les résultats a la méthode de coloration par Diff-Quick. Sur
cinquante échantillons évalués, la concordance est de 94% entre le Diff-Quick
et l'immunoperoxydase, d'ou la comparabilité des résultats (tableau 10).
L'avantage de cette méthode est un temps trés réduit de la lecture de la lame,
mais la coloration par l'immunoperoxydase est bien plas longue en .
comparaison du Diff-Quick. Cependant des études seraient nécessaires pour
déterminer si l'utilisation d'un anticorps monoclonal ‘révélé, soit par
immunofluorescence soit par immunoperoxydase, est utile dans les laboratoires
qui voient peu de cas de pneumopathie a Pneumocystis carinii et ont donc
moins d'expérience dans la reconnaissance de la morphologie du PC avec les

autres colorations.
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Tableau 10: Comparaison des résultats obtenus par Diff Quick et
Immunoperoxydase chez des patients atteints du SIDA (9).
Total L.B.A. E.L
Diff Quick
28 16. 12
Positif 22 16 6
Négatif 50 32 18
| Total
Immunoperoxydase
| 27 15 12
Positif . 23 17 6
Négatif 50 32 18
Total
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Plusieurs questions §é posent avant d'adopter de telles techniques
immunologiques en remplacement ou en supplément de méthodes standards.
Les colorations immunologiques sont-elles spécifiques pour le PC,
raccourcissent-elles le temps requis pour le diagnostic, minimisent-elles les -
examens invasifs qui pourraient étre faits chez un patient ?

Actuellement, on peut seulement dire que les anticorps monoclonaux utilisés
dans les études récentes citées, n'ont pas de réactivité croisée avec les divers
éléments fongiques (Cryptosporidium, Candida albicans et d'autres levures
souvent préséntes dans les expectorations induites), avec des parasites
(Cryptococcus en particulier) ou d'autres bactéries (140, 192). Il a été observé
quelques réactions non spécifiques avec des débris pulmonaires et du mucus
(44,142). Quelques études ont décrit une réaction croisée avec les
polysaccharides d'Aspergillus fumigatus (12, 239). Une étude une réaction
croisée avec Candida albicans par utilisation d'anticorps anti-souris (120).

Le temps requis poﬁr les différentes méthodes a été évalué par diverses études. -
Ce temps varie en fonction de la densité des organismes. Lorsqu'ils sont
abondants, le diagnostic peut étre instantané. En fait, il existe un facteur de
variabilité important qui est l'expérience du lecteur. Quand ils sont peu
‘nombreux, des recherches prolongées sont inévitables (15 & 30 min.) plus ou
moins indépendantes de la méthode de coloration. Le gain de temps dépendrait
donc du type de patients (VIH+ ou non) et du type d'échantillon (LBA, EI). A .
Greﬁoble, les résultats sont positifs dans 30% des rechérches s'il s'agit de
patients infectés par le VIH, et dans 3% pour les autres immunodéprimés
(communication personnelle). ‘

Certains auteurs considérent que l'utilisation de 1'IFI sur l'expectoration
induite diminuerait le recours a la fibroscopie bronchique (6, 123), mais en )

fait dans une faible proportion (31% pour Beauvais) (6, 40).
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Récemment une étude compare quatre méthodes de colorations (Giemsa, IFI,
IFD, Gomori-Grocott) sur liquide de LBA et expectoration induite (90). La
conclusion est que chacune de ces méthodes est intéressante et peut étre utilisée
par les laboratoires (fig.8). Le plus raisonnable serait d'utiliser le Diff-Quick
rapide et peu coiteux comme une méthode de screening et vérifier les lames
négatives par une technique plus sensible (90).

Actuellement aux Etats-unis il semblerait que le choix de la coloration
employée est déterminé par des préférences personnelles, des protocoles en
cours et le type de population étudiée (142). 11 est plus que probable que ce soit
le cas partout en I'absence de technique réellement supérieure aux autres dans

tous les domaines (tableau 11).
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Tableau 11

Pneumocystis carinii.

: récapitulatif des différentes méthodes de coloration du

Techniques Temps de Temps de Résultats Commentaires
préparation  lecture et pieges
(minutes) (minutes)
Gram 20-30 15-20 kystes peu sensible
Giemsa 10-20 30 trophozoites difficile a lire
nombreux artéfacts
Diff-Quick <2 10-30 trophozoites difficile A lire
nombreux artéfacts
Musto 30 5-10 kystes inconvénient : détecte
levures; avantage
parfois (VIH-)
Bleude 15-20 5-10 kystes ++ levures génantes
Toluidine trophozoites moins facile que
‘ Musto
"Cellufluor” - - <2 5 kystes;bonne trés faible coit
vision des fluorescence des
parenthéses éléments cellulaires
IFI 60-75 5-10 kystes artéfacts avec spores
(parfois +)  pour Pasteur et filaments
d'Aspergillus
IFD 45 5 kystes
trophozoites idem
Immuno- 240- 5-20 trophozoites+ moins sensible/
peroxydase 1440 kystes IFI, IFD
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FIG. 8 : Comparaison de quatre méthodes de coloration pour la détection
de Pneumocystis carinii dans les expectorations induites (El) et les
produits de lavage bronchoalvéolaire (LBA) (90).

IF1 : immunofluorescence indirecte
IFD : immunofluorescence directe
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B. SEROLOGIE ET DETECTION DES ANTIGENES CIRCULANTS

1. Détection des anticorps

De nombreuses méthodes ont été utilisées (fixation du complément,
immunoflorescence indirecte, ELISA, immunoblots) ‘avec des résultats
variables selon les auteurs, les techniques utilisées et les populations étudiées.
Pour la détection des anticorps anti-PC, I'TFI a une meilleure sensibilité que la
fixation du complément, technique abandonnée par la plupart (183).

Une étude par IFI chez 16 enfants immunodéprimés (non SIDA) avec
pneﬁmocystose prouvée a montré 50%. de résultats positifs (4). Tous les
serums témoins de 10 enfants sains ont donné une réponse negatlve Les
auteurs ont noté que les réponses faussement négatives concernaient le plus
‘souvent des malades atteints d'un def1c1t immunitaire sévere ou avec un
traltement profondément 1mmunosuppresseur donc ayant probablement une
réponse anticorps anormale. Ces résultats indiquent les limites d'utilisation
pratique de la méthode.

En 1976, dosage par IFI de 848 sérums collectés par le CTS de Lyon chez des
donneurs sains, 4gés de 18 a 60 ans et résidant en ville (173).

- 1/3 des sérums négatifs pour les anticorps anti-PC

- 1/3 faiblement positifs (traces : titre 1/105

- 1/3 avec des titres variant de 1/10 2 1/320 (seuil de sensibilité de la méthode
fixé 2 1/20). |

I existe donc des anticorps anti-PC chez des adultes sains.

Les études de Meuwissen en 1977 et de Pifer en 1978, mettent 1'accent sur

I'existence d'une séroconversion 2 PC dans l'enfance parmi des enfants
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normaux apparemment sains (167, 198). Cette séroconversion commencerait
vers 1'dge de 6-7 mois et atteindrait un maximum vers 1'dge de 3-4 ans (seuil -
de sensibilité : 1/40 pour Meuwissen, 1/16 pour Pifer, méthode utilisée : IFI).
Le fait qu'une infection infraclinique puisse survenir chez des enfants
normaux, sans manifestation clinique évidente, est en faveur du fait que le PC
est un organisme de faible virulence et que la résistance de 1'héte doit Etre
altérée avant que le parasite n'entraine des manifestations cliniques.

L'TFI a été également appliquée chez les greffés de moelle (168). Le seuil de
sensibilité dans cette étude a été fixé a 1/16. Une proportion similaire de
patients avec ou sans pneumocystose avait des anticorps anti-PC détectables
avant la greffe. Une proportion égale voyait leur taux d'anticorps anti-PC
augmenter durant leur convalescence qu'ils aient une pneumocystose ou une
autre pneumopathie. L'explication de ce phénoméne n'est pés connue. Les .
auteurs ont évoqué plusieurs hypotheses :

- la non spécificité des anticorps détectés,

- la possibilité d'une réactivation spontanée du PC ou une libération d'antigénes
de PC du poumon par d'autres aggressions pulmonaires.

Les auteurs ont ainsi conclu 2 l'inutilité des dosages d'anticorps anti-PC a but
diagnostique dans ce type de population. |

Le probleme de ITFI est d'une part, sa limitation diagnostique (détection
Ad'anticorps anti)-P_C chez les gens sains et faux négatifs chez les
immunodéprimést'sévéres) et d'autre part, le fait Ciué chaque auteur définit son

propre seuil de sensibilité.
D'autres études ont été réalisées en utilisant la technique ELISA ou ELISA

modifiée (systtme du "double sandwich"). Les résultats montrent 1'absence de

différence significative du titre d'anticorps anti-PC de rats sains et de rats
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fortement infectés (151). Il en est de méme dans les études réalisées chez
I'homme (152).
L'intérét diagnostique de cette méthode est donc également limité bien qu'il

s'agisse d'une méthode spécifique.

Avec les techniques en immunoblots, des résultats similaires ont été obtenus
entre des adultes atteints de SIDA et de pneumocystose et des adultes controles
avec ou sans SIDA mais sans pneumopathie a Preumocystis carinii (124).

Le sérodiagnostic de la pneumocystose est donc grévé par le fait que:les titres
élevés d'anticorps n'indiquent pas toujours la présence d'une infection aigiie
mais peut refléter une infection infraclinique ancienne,  c'est-a-dire
correspondre a une cicatrice sérologique ancienne. L'étude des IgM serait-elle
intéressante ?

En 1990, Peglow a analysé les réponses sérologiques a des antigenes
spécifiques du PC humain (40 kDa, 66 kDa, 92 kDa, 116 kDa) par une
techniqué en immunoblots (191). L'antigene 40 kDa est le plus fréquemment
reconnu chez les hommes normaux et les immunodéprimés. Prés de la moitié
des patients infectés par le VIH, pour un premier épisode de pneumocystose et
Aplus de 90% pbur un épisode récurrent produisaient des IgG et/fou des IgM
dirigées contre cet antigéne. La réponse IgM anti-PC est détectée de facon peu
‘ fréquenic parmi tous les groupes et l'on ne sait pas pourquoi. -

L'importance des anticorps de I'héte dans sa défense contre l'infection & PC est
suggérée par la survenue de pneumocystose chez ‘des patients porteurs d'un
déficit isolé en lymphocytes B (207) et par l'efficacité (réduction de Ia sévérité
de l'infection) d'une sérothérapie passive avec des anticorps monoclonaux dans

la pneumocystose expérimentale chez l'animal (75).
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Il se pourrait que dans les années a venir, l'immunothérapie et/ou

I'immunoprophylaxie jouent un réle dans cette infection.
2. Détection des antigénes circulants

C'est en 1978 que le premier rapport sur une antigénémie pour le PC a été
publié (198). Il a détecté par contre immunoélectrophorese (CIE) une
antigénémie chez 95% de 123 enfants cancéreux avec pneumocystose et
seulement 15% de 100 enfants cancéreux sans pneumopathie a Pneumocystis -
carinii. Aucune antigénémie n'a été mise en évidence parmi 100 enfants sains.
Dans une étude chez des adultes aprés greffe de moelle, des antigénes
circulants ont été trouvés dans 47 cas sur 80 sans pneumocystose (168). Ces
auteurs concluent que la démonstration d'une antigénémie . chez ce type de
patients ne permet pas le diagnostic du PC en l'absence d'indications cliniques
ou histogiques.

Maddisson en 1982 trouve une antigénémie dans 11% des cas avec
pneumopathie a Pnéumocystis carinii prouvée (immunodéprimés la plupart
sous thérapeutiques immunosuppréssives) et 1% de donneurs de sang (152). Ils
concluent que la détection des -antigénes circulants par CIE semble spécifiqué
mais peu sensible comme aide au diagnostic. Il faut cépendant noter qué dans
cette étude plusieurs de ces patients étaient déja sous thérapeutique anti—P,C,vce»,
qui pourrait expliquér la faible sensibilité retrouvée.

Tanabé en 1985 obtient également une sensibilité basse en CIE (23%) chez des
adultes sous traitement immunosuppresseur pour différentes pathologies -
(lymphomes, leucémies, greffe rénale, cancer du poumon) avec pneumocystose

prouvée (234).
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La CIE a été utilisée pour détecter des antigénes circulants dans différents

groupes de patients (199). Le test a été positif pour :

- 0% homosexuels sains (0 sur 21)

- 3% adultes sains (6 sur 108)

- 11% adultes avec infection pulmonaire autre qu'a PC (3 sur 28)

- 32% adultes fébriles avec néoplasie (6 sur 19)

- 3% adultes non fébriles avec néoplasie (7 sur 271)

- 9% adultes avec une pathologie pulmonaire chronique (3 sur 33).

La détection d'antigénes circulants semble étre commune chez des variétés

d'immunodéprimés (168, 199, 234, 267). Cependant 0-a 3% des adultes sains

possédeht des antigénes circulants. Vrai-positifs ou faux-positifs : on ne le sait

pas.

Une étude par CIE chez vingt adultés atteints de SIDA avec pneumocystose

prouvée a été réalisée afin de détenniner la prévalence et la-signification d'une-
antigénémie chez de tels patients (201). La sensibilité était de 75% et la

spécificité de 90%. La prévalence coincidait presque exactement avec celle

- obtenue par les examens invasifs (60% et 59% respectivement). Parmi ces

vingt patients, un suivi sérologique (par test au latex) a été effectué-chez trois

d'entre eux. Le résultat suggére l'influence de la thérapeutique sur
l'antigénémie et sa potentielle application pronosthue mais le recrutement est
trop faible pour tirer des conclusions.

Une étude par test au latex sur 17 enfants atteints de SIDA montrait. une
concordance de 94% entre 1'antigénémie et la biopsie :

- 41% : biopsie + et antigénémie +

- 53% : biopsie - et antigénémie -

Pas de faux négatif mais un faux positif. Aucun des sujets contrdles ( enfants

sains) ne possédaient un test positif (200). Ce test apparait prometteur dans le
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diagnostic de la pneumocystose chez les enfants atteints de SIDA

particuliérement quand les méthodes invasives sont contre-indiquées.
3. Détection des complexes immuns

On remarque en 1989 une étude qui a mis en évidence la présence de
complexes immuns spécifiques du PC dans 53% des sérums de patients atteints
de SIDA avec pneumopathie a Pneumocystis carinii (202). Ces complexes
immuns étaient retrouvés en plus grande abondance chez les patients avec
pneumocystose documentée et antigénémie négative que chez ceux ayant une
antigénémie positive. Les IgG et les IgM intervenaient dans la formation de ces
complexés immuns.

Deux techniques ont été utilisées : I'immunoblots et I'ELISA.

Les titres en complexes- immuns antigénes et anticorps avant pendant et aprés le
diagnostic pourraient fournir des informations pronostiques et diagnostiques

concernant la pneumocystose clinique et infraclinique.
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C. BIOLOGIE MOLECULAIRE

Le diagnostic biologique de pneumocystose est classiquement fait par des
techniques dont aucune n’allie une sensibilité et une spécificité satisfaisante. Le
récent développement des techniques d’amplification génomique (PCR :
polymerase chain reaction) pourrait apporter une solution & ce probléme.

En 1990, une équipe anglaise a cloné la séquence de I’ADN de PC (244). Des
séquences nucléotidiques ont été isolées et se sont révélées des armes efficaces
pour ’amplification génomique sans réaction croisée avec d’autres pathogenes
pulmonaires (Aspergillus nidulans, Cryptococcus neoformans, Candida,
Mycobactérium tuberculosis et Saccharomyces cerevisiae). Une sonde
spécifique du PC humain a pu €tre synthétis€e et a permis de détectér la
présence de 1’ADN amplifié a partir de prélevements pulmonaires. |
Une étude utilisant cette technique a but diagnostique a été conduite par la
méme équipe (245). Dix patients immunocompétents souffrant de diverses
pathologies bronchopulmonaires chroniques' ont subi une fibroscopie
bronchique. Dans aucun cas I’ADN de PC n’a‘pu étre mis en évidence dans le
liquide de LBA malgré 1’amplification que la coloration soit faite a 1’éthidine -
bromine ou par hybridation a la sondé. Cette observation a fait émettre des
doutes concernant ’existence de portage sain de PC chez les individus
immunocompétents. "

Trente sept malades immunodéprimés avec un diagnostic clinique de
pneumopathie & Pneumocystis carinii ont été inclus dans 1’étude. Pour seize
d’entre eux la présence de PC a été prouvée par-la coloration argehtique dans
le liquide de LBA. L’amplification génomique a été positive pour 35 sur 37

malades. Les deux malades pour lesquels I’ADN de PC n’a pu étre mis en
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évidence avaient un diagnostic uniquement clinique de pneumocystose non
confirmé par la coloration argentique.

La PCR semble donc particulierement efficace pour le diagnostic de la
pneumopathie A Pneumocystis carinii. Se référant 2 la latence préclinique de
I’infection 4 PC, I’amplification génomique, par la précocité du diagnostic
qu’elle permet, pourrait prendre une place importante dans la surveillance des
malades irnmunocompromis. Cependant, les probléemes inhérents a ce type de
technique (seuil de positivité, contamination, co(it) doivent faire pondérer

I’enthousiasme vis a vis de cette méthode trés s€duisante.
D. BIOLOGIE

1. Enzyme de conversion de l'angiotensine (ECAT)

Cette enzyme est €levée dans le sérum chez approxifnativement 15% des
patients avec une sarcoidose et 5% des patients avec d'autres affections
pulmonaires (138). -

Comme les macrophages alvéolaires dans la sarcoidose ont une activité
~ anormalement -élevée, et puisque des expérimentations indiquent qu'une
dysfonction macrophagique peut €tre importante dans la pneumocyétdse,' |
certains auteurs ont décidé de doser 'ECAT chez des patients atteints de SIDA
et de pneumocystose (fumeurs et non fumeurs confondus) (223). Les résultats

obtenus furent les suivants :
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- une ECAT plasmatique significativement plus élevée chez les patients avec
pneumocystose qﬁe dans le groupe témoin (sujets sains fumeurs et non
fumeurs).

- un taux plasmatique d'ECAT significativement plus élevé chez les patients |
fumeurs avec pneumocystose que non fumeurs avec pneumocystose, alors que
que le taux d'ECAT n'était pas affecté par le tabac dans le groupe témoin.

Une seule étude de ce type a été réalisée durant ces derniéres années. Le rdle
de cet examen dans le diagnostic de la pneumopathie a Pneumocystis carinii ou
le suivi de la réponse thérapeutique demande probablement davantage

d'éclaircissement.
2. Anticorps anticardiolipine

Certaines études ont rapporté que les patients atteints de SIDA possédaient
fréquemment des tests positifs pour des anticoagulants circulants (LAC),
rapprochés de ceux rencontrés dans le lupus, et que l'on pense €tre dirigés
contre une partie des phospholipides de la prothrombinase (133).

Selon d'autres auteurs, cet anticorps est rigoureusement associé a la présence
d'une pneumocystose (8, 81).

Récemment, des techniques sensibles se sont développées pour détecter des
anticorps antiphospholipides variés, parmi lesquels les anticorps
anticardiolipine (ACA) sont les mieux caractérisés, rapprochés d'une réaction

de Bordet-Wasserman faussement positive (13).
Les LAC et les ACA seraient dirigés contre des épitopes similaires (95).

Une étude intéressante a été réalisée sur les sérums de 32 patients atteints de

SIDA (42). Les résultats sont consignés dans le tableau 12. Dans cette étude on
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note que les ACA ont été trouvés exclusivement chez les patients ayant une
pneumocystose. Cela suggérerait que les anticorps anticardiolipine détectables
chez les patients atteints de SIDA seraient dirigés principalement contre des
épitopes du PC. Cependant cette interprétation ne doit pas exclure la possibilité
d'autres stimuli responsables de l'apparition de ces anticorps. En effet, ces
auteurs ont constaté que prés de 20% de leurs patients porteurs de maladies
non infectieuses variées possédaient des ACA comparés a des donneurs de sang

sains.
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Tableau 12 : fréquence des anticorps anticardiolipine chez 32 patients atteints
de SIDA. Aucun patient n'avait d'antécedent de thrombose récurrente, de
désordres neurologiques, d'anticorps antinucléaires ou antimitochondries ou

anticellules pariétales gastriques (42).

Type de patients Patients avec pneumocystose/ Patients avec autre 10/
patients avec ACA patients avec ACA
Tocomnes 95 w
Homosexuels 9/9 | 3/0
Polytransfusés - -- 3/0
v we wo
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E. TEST D'EFFORT

Ce test pour la plupart des auteurs a sa place chez les patients infectés par le .
VIH, suspects de pneumopathie & Pneumocystis carinii, avec un cliché
pulmonaire normal et des gaz du sang artériel de repos normaux et ce dans le
but de faire un diagnotic précoce (54, 224, 231).

Stover se base sur le gradient alvéolo-artériel en Op a l'exercice (231) et
montre que chez des patients VIH+ avec symptomatologie pulmonaire, un test
d'effort normal (comme décrit dans 1'étude) élimine la pneumocystose des
diagnostics différentiels (valeur prédictive négative=100%, sensibilit€é=100%,
spécificité faible).- Un test d'effort anormal nécessite un diagnostic rapide
puisque la pneumopathié a Pneumocystis carinii est une éventualité.

Smith et al. ont mesuré la désaturation en Oz 2 l'exercice et ont conclu que ce
test oxymétrique est précieux dans le diagnostic précoce de la pneumocystose
et d'une infection pulmonaire a Cytomégalovirus (224).

Faetkenheuer et coll: montrent que la mesure de la PaO7 a l'effort est plus
sensible que celle de la désaturation dans le cadre d'une pneumocystose (54).

Il faut souligner que la désaturation induite par l'effqrt est classique dans les
atteintes alvéolaires quelélu‘en soit la cause (237). -

Les tests d'effort sont difficiles a standardiser a cause des différentes méthodes
d'exercice et de charge de travail (186). | |

~ De plus, ces tests nécessitent la mise en place d'un cathelon artériel ce qﬁi peut
étre considéré comme invasif par le malade et qui peut également étre source

de contamination des soignants.-

86




F. TOMODENSITOMETRIE THORACIQUE

Les explorations des pneumopathies a Pneumocystis carinii par cette méthode
sont assez récentes, encore non systématisées. Certains auteurs utilisent des
coupes semi-fines (4 mm) ou fines millimétriques (97, 128).

L'aspect classique tomodensitométrique de la pneumocystose pulmonaire est
une opacité en verre dépoli, bilatérale, de faible densité, semblant épargner |
certains lobules (129).

Dans I'étude réalisée & Grenoble, cet aspect typique a été€ observé de facon
isolée dans 50% des cas et en association avec d'autres lésions (opacités
acinaires ou réticulaires, images kystiques) dans 43% des cas. Cet aspect n'est
pas de spécificité absolue s'il est considéré de manicre isolée. Toute alvéolite
peut le reproduire. Cependant, ce serait plutdt la répartition en carte de
géographie laissant subsister des il6ts de parenchyme sain, bilatérale plus ou
moins diffuse qui semble conférer a cette image sa spécificité (129). Ainsi, une
hyperdensité en verre dépoli qui présente ces caractéristiques chez un sujet
VIH+ est un aspect hautement évocateur de pneumocystose. D'autres auteurs
pensent qu'un aspect en motte (hyperdensité bilatérale, irréguliere,
habituellement asymétrique, prenant souvent un aspect en mosaique) est plus
spécifique de la pneumopathie & Pneumocystis carinii (128). D'autres aspects
non spécifiques peuvent étre observés lors d'une pneumocystose pulmonaire
(1ésions kystiques, nodules pulmonaires, cavités).

Dans 1'étude réalisée a Grenoble, en prenant en considération les
caractéristiques de répartition géographique, de distribution bilatérale diffuse
dans le cadre d'une suspicion d'une atteinte pulmonaire chez un patient VIH+,
la spécificité atteignait 95 a 100% (129). La sensibilité était de 72%

(supérieure a celle du LBA de cette étude). Il faut noter I'effectif réduit de ce
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rapport. Des études randommisées sur un plus grand nombre de patients
seraient utiles afin de comparer les différents moyens diagnostiques.

La stratégie diagnostique employée & Grenoble est consignée sur le sctiéma 9.

G. CLAIRANCE PULMONAIRE DU DTPA-T¢ 99m

C'est un examen non irradiant (1/10 de l'irradiation d'un cliché pulmonaire) et
non invasif (156).

Le diéthyléne triamine pentaacétate (DTPA) est une petite molécule hydrophile .
(PM de 492 Daltons) qui aprés avoir été déposée dans 1'alvéole par aérosol,
traverse la barriere alvéolocapillaire par gradient de concentration et est
éliminée par filtration glomérulaire (165). |

Yoneda et al. ont montré chez le rat que I'augmentation de la perméabilité de
la membrane alvéolocapillaire était la modification la plus précocément
constatée lors d'une infection expérimentale par le Pneumocystis carinii (261).
Meignan et coll. ont évalué qu'en 'cas de pneumocystose chez les patients-
infectés par le VIH, le temps au bout duquel la moiti€ du DTPA (marqué au
technitium 99) déposé a disparu au niveau des poumons (temps de demi-
épuration) est considérablement raccourci (165). Ce raccourcissement
traduisant une augrhentation de 4 a 8 fois la perméabilité normale et ceci méme
lorsque la radiographie est strictement normale. _ | |
Dans cette étude, la sensibilité de I'examen était de 100%, 1a spécificité faible. v
Il existe un normalisation des valeurs aprés traitement.

Une autre étude avait montré des résultats similaires (156).

L'intoxication tabagique augmente la perméabilité pulmonaire au DTPA et il

peut donc exister des faux positifs chez les fumeurs (155, 186). Cette difficulté
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peut &tre contournée par l'arrét du tabac vingt quatre heures avant l'examen
(communication personnelle).

Les malades atteints de SIDA sont susceptibles de présenter de nombreuses
maladies a tropisme pulmonaire qui pourrait également augmenter la
perméabilité au DTPA (165).

Les auteurs cités précédemment préconisent sa réalisation chez un patient
infecté par VIH, fébrile, sans signe d'appel clinique, avec radiographie
. pulmonaire normale et gaz du sang artériel normaux. Un temps de demi-
épuration normal élimine une atteinte pulmonaire (156, 165).

La place de cet examen reste & déterminer dans l'arbre décisionnel du
diagnostic de la pneumopathie a Pneumocystis carinii et dans le suivi de ces
patients. Il faut savoir qu'a Grenoble cet examen prend au maximum vingt
minutes et que la matériel utilisé est jetable. La valeur de la clairance est
exprimée en pourcentage d'épuration par minute de la quantité présente
(communication personnelle). Cette valeur est pathologique si elle est

supérieure a 2% (fig.12)
H. SCINTIGRAPHIE AU GALLIUM 67

C'est un examen sensible mais non spécifique (24, 57, 127-, 209).
Les images obtenues aprés l'injection montrent le. plus souvent une
hyperfixation diffuse, bilatérale, fréquemment hétérogéne (127).
Cependant une hyperfixation localisée n'élimine pas une -pneumopathie a .
Pneumocystis carinii et peut représenter le stade le plus précoce de la maladie
(24). Son utilité a ét€ mise en évidence chez des patients infectés par le VIH

fébriles, sans signe de localisation, ol une atteinte pulmonaire a éte retrouvée
dans 44% des cas (57).
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Cependant, en pratique cet examen s'est avéré étre une technique lourde (durée
entre 24 et 48 heures), irradiante et est maintenant abandonnée par la plupart
des équipes dans le cadre du diagnostic de la pneumopathie & Pneumocystis
carinii (communication personnelle).

L'étude de Reiss a montré que chez des patients homosexuels VIH+,
complétement asymptomatiques, dont la scintigraphie suggérait une
pneumopathie & Pneumocystis carinii, des parasites étaient retrouvés dans le
liquide de lavage alvéolaire (209).

Cela repose les questions concernant l'histoire naturelle de la maladie et du
réle de la primo-infection dans le développement de la pathologie

opportuniste.
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Figure 10 : clairance du DTPA-Tc 99m
(1) clairance inférieure a 2%

(2) clairance pathologique a 6,2%
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IIT TRAITEMENT
A. TRAITEMENTS CONVENTIQNNELS

Pour la plupart des auteurs il existe deux traitements conventionnels.

La pentamidine a été la premiére molécule a modifier I'histoire naturelle de la
pneumopathie & Pneumocystis carinii chez l'adulte, dont la mortalité
approchait les 100% avant son utilisation.

La pentamidine restait le traitement de choix jusqu'a ce que 'on observe que
I'association triméthoprime-sulfaméthoxazole (TMP-SMZ) était aussi efficace
et présentait moins d'effets secondaires dans le cas des immunodéprimmés
classiques (256, 266). Cependant, devant un taux élevé inexpliqué de ces effets
dans la population touchée par le SIDA, la pentamidine a ét¢ de nouveau
prescrite. |
Néanmoins une €tude prospective réalisée sur un grand nombre de patients
infectés par le VIH a montré que le pourcentage d'effets secondaires était
similaire entre la pentamidine et le TMP-SMZ (255).

Classiquement, la plupart des auteurs utilisent I'association triméthoprime-
sulfaméthoxazole en premiere intention dans la pneumopathie a Pneumocystis
carinnii (79, 105, 112). |

" 1. L'association triméthoprime-sulfaméthoxazole
Les sulfonamides interférent avec la synthése de l'acide folique. Le

triméthoprime inhibe préférentiellement la dihydrofolate réductase (DHFR)
(105).
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La posologie recommandée est de 100 mg/kg/jour de sulfaméthoxazole et de
20 mg/kg/jour de triméthoprime (45, 79, 266).

Le traitement est classiquement administré par voie intraveineuse, en trois ou
quatre perfusions courtes. L'absorption digestive étant satisfaisante, un
traitement per os peut étre débuté d'emblée chez les patients présentant une
pneumocystose peu grave et indemmes de troubles digestifs (41, 105).

La durée optimale du traitement est de 10 a 14 jours chez les patients non
SIDA, alors que chez ceux infectés par le VIH, les auteurs recommandent 21 -
jours (217, 255, 256).

Les effets secondaires rencontrés sont :

- une atteinte cutanée : rash, érythéme morbilliforme, érythrodermie,

- une hyperthermie, |

- des troubles digestifs : nausées, vomissements,

- une atteinte hématologique : leucopénie, anémie, throfnbopénie,* :

- une élévation des transaminases,

- une élévation de la créatinine.

Dans les séries publiées les effets secondaires sont particuliérement fréquents
(sﬁpérieurs a 50%) chez les patients infectés par le VIH. IIs ne conduisent pas
constamment a l'interruption du.traitement. Le plus courant est le rash. 11 .
survient en général entre le huititme et le douziéme jour de traitement (83,
160).

2. La pentamidine
Ce traitement est actuellement prescrit en seconde intention, ou en cas

d'impossibilité d'utilisation du TMP-SMZ.
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Des études comparatives ont montré 1'absence d'efficapité supérieure a
I'association triméthoprime-sulfaméthoxazole et un taux d'effets secondaires
similaires (217, 255).

Plusieurs mécanismes d'action ont été proposés, dont un effet de blocage sur la
production énergétique, une inhibition de la synthése protéique, une limitation
de la synthése des acides nucleiques (216).

La posologie préconisée est de 4 mg/kg/jour d'iséthionate de pentamidine,
administrée par voie intraveineuse lente, préférée a la voie intramusculaire qui
donne souvent un abces aseptique douloureux (41, 105).

Les effets secondaires les plus fréquents sont 1'hypotension orthostatique,
l'insuffisance rénale, 'hypoglycémie (83).

Les atteintes hématologiques (thrombopénie, neutropénie), 1'hyperglycémie,
I'hypocalcémie, les hépatites cytolytiques sont plus rares (255).

L'association de TMP-SMZ et de pentamidine ne parait pas justifiée en raison
de la gravité potentielle des effets secondaires cumulés et de l'absence de
démonstration d'une efficacité supérieure (217, 255).

Murray en 1984 a avancé le fait que prés de 90% des patients qui n'ont pas -
répondu au TMP-SMZ par voie parentérale ne répondront pas a la
pentamidine et que le changement d'une drogue pour une autre n'apporte pas
un bénéfice réel (178).

Cependant, la plupart des auteurs préconisent quand méme l'essai de la

pentamidine avant de passer a une autre thérapeutique (98, 217, 255).
3. Le traitement symptomatique

L'oxygénothérapie nasale ou au masque est fréquemment indispensable (179).

Chez les patients qui restent hypoxémiques de facon modérée malgré une
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oxygénothérapie classique, certains proposent une alternative a la ventilation
assistée (170). Il s'agit de pressions positives continues en ventilation
spontanée, appliquées a 1'aide d'un masque nasal, comme celui utilisé€ dans les
apnées du sommeil ou d'un masque facial étanche (119).

Le passage en Unité de Soins Intensifs des pneumocystoses graves est
aujourd'hui justifié par l'amélioration du pronostic immédiat (30, 243).
L'intérét d'une PEEP (Positive End Expiratory Pressure) en ventilation
artificielle doit étre discuté dans les pneumocystoses séveres (170).

Sous PEEP l'incidence de pneumothorax chez les patients VIH+ avec
pneumocystose est plus élevée que celle constatée chez des malades VIH- avec
d'autres problémes pulmonaires (bactériens, syndrome de détresse respiratoire
aigiie de l'adulte) (162). D'autre part l'utilisation d'une PEEP peut entrainer
une réduction du débit cardiaque nécessitant I'emploi d'inotropes (170).
L'équilibre hydrique et 1'état nutritionnel du paﬁent sont également pris en
compte (162, 170, 243).

B. TRAITEMENTS EN COURS D'EVALUATION

Une activité anti PC a été démontrée pour différentes molécules. Cependant,
seulement deux (TMP-SMZ et pentamidine) sont utilisées de fagon courante.

Quelques patientsine répondent a aucun de ces traitements et ceux atfeints de
SIDA ont un taux remarquablement élevé d'effets secondaires -pour les deux
médicaments. Par conséquent; il serait idéal de trouver un traitement plus siir
et plus efficace. Des résultats prometteurs ont été obtenus dans divers essais

cliniques.
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1. Les aérosols de pentamidine

La toxicité de la pentamidine par voie injectable est & l'origine des travaux
portant sur l'administration par aérosols (220). Celle-ci vise a obtenir de fortes
concentrations pulmonaires de produit actif sans exposer le sujet aux effets
toxiques liés a l'accumulation de la pentamidine dans I'organisme (246).

Les nébuliseurs testés sont de deux types : pneumatiques (Respigard II) ou
ultrasoniques (Ultraneb) qui générent des particules dans une gamme plus ou
moins étendue de diametres (220). Actuellement dans la plupart des travaux
cliniques c'est le Respigard II qui a été utilisé et qui sert de référence (220).
Montgomery et al. en 1987 ont traité 15 épisodes de pneumocystose modérée
(PaO2 > 55mmHg) -avec une dose de 300 mg/jour d'iséthionate de pentamidine
(PentacarinatR) pendant 21 jours (Respigard II). 87% ont répondu °
favorablement 3 cette vthérapeutique."Le seul effet secondairé fut une toux
observée chez 79% des patients. Aucun effet systémique n'a été rerﬂarqué (taux
plasmatique de 10 ng/ml alors qu'une administration parentérale i la dose de 4
mg/kg/j donne un pic plasmatique aux alentours de 600 ng/ml) (177).

Soo Hoo a réalisé une étude prospective randomisée qui compare la
pentamidine (8 mg/kg/j) en aérosols (Respigar'd- II) a lé pentamidine
administrée par voie veineuse (4 mg/kg/j).

100% des patients ont répondu favorablement & la-pentamidin¢ parentérale
contre seulement 65% de ceux la recevant sous forme d'aérosols (228).

Ceux qui n'ont pas répondu présentaient une pneumocystose plus sévere que les
autres.

Ainsi 'utilisation des aérosols de pentamidine comme unique thérapeutique des
pneumopathies & Pneumocystis carinii modérées a séveres n'est pas encouragée

par cette étude.
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Urne autre étude prospective récente a comparé les aérosols de pentamidine
(600 mg/j délivrés par Respigard II) et des demi-doses de pentamidine (2
mg/kg/j) administrée par voie intraveineuse dans des pneumocystoses légeres a
modérées (31).

Une rechute est survenue dans 24% des cas dans le groupe traité par aérosols
contre 0% dans l'autre groupe (p=0,03).

Par ailleurs des dosages plasmatiques de pentamidine ont été réalisés et ont
montré que des doses journaliéres de pentamidine intraveineuse aboutissent 2

une accumulation du produit dans le plasma.

2. Difluorométhylornithine (DMFO)

- C'est-un inhibiteur de l'ornithine décarboxylase chez les protozoaires.

11 faut noter que Pesanti et al. en 88 n'ont pas détecté une activité ornithine
décarboxylase dans le PC (193).

Dans la pneumocytose du rat, la-DMFO est inefficace pour Hughes et Smith
(109) mais efficace pour Clarkson (28). o

Cette molécule a été utilisée dans certaines études sur des patients qui ne
répondaient pas aux thérapeutiques conventionnelles. |

Dans letude de Mac Lees en 87, 345 patients atteint de SIDA avec
pneumopathle a Pneumocystzs carinii ont été mis sous DMFO 4 la-dose de 400
mg/kg/j en IV pendant deux semaines, apres échec ou intolérance aux
traitements conventionnels (150).

La survie était de 23% chez les patients sous ventilation assistée et de 78% des

malades en ventilation spontanée.
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Les effets secondaires sont essentiellement hématologiques (thrombopénie le
plus souvent) et dans presque la moitié des ca\s on note un syndrome
diarrhéique. -

Ces résultats méritent d'étre confirmés par des études contrdlées; nous ne
disposons pas actuellement d'études cliniques montrant la supériorité de la

DMFO en traitement de premiére intention.
3. Trimétrexate

C'est un antifolate par inhibition de la dihydrofolate réductase (DHFR) et un
analogue liposoluble du méthotrexate (1).

L'étude d'Allegra en 1987 a montré in_vitro que le trimétrexate est un
inhibiteur de la DHFR 1500 fois plus puissaﬂt que le trimé‘thoprime (1).

Les auteurs proposent d'administrer de fagon concomitante de 1'acide folinique

afin. de prévenir la toxicité sur les cellules de 1'hote. Le dessein de cette

approche thérapeutique est basé sur le fait que le PC doit probablement
synthétiser les folates tandis que les cellules des mammiféres peuvent utiliser
les folates exogenes préformés.

Un essai thérapeutique a été réalisé chez 16»patient‘s atteints de SIDA n'ayant

répondu ni au triméthoprime-sulfaméthoxazole ni & la pentamidine ou étant °

intolérants & ces traitements (2). Ils ont regu 30 mg/m2/j de trimétrexate en
une perfusion de trente minutes et 80 mg/niz/j d'acide folinique per os pendant
21 jours. 11 sur 16 ont répondu a cette thérapeutique (68,5%). Bien que des
effets secondaires (neutropénie, rash, anomalies de la fonction hépatique)
soient survenus dans 34% des épisodes traités, le traitement n'a été€ arrété que
pour un seul patient.

La dose actuellement évaluée de 45 mg/m2/j ne peut étre dépassée (41).
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Récemment, 1'étude de Sattler aprés comparaison de différentes posologies a
déterminé qu'une dose de 45 mg/m2/j de trimétrexate associée 2 80 mg/m2/j
d'acide folinique est la combinaison qui devrait étre choisie dans des études
ultérieures de comparaison du trimétrexate avec d'autres thérapeutiques (218).
A cette dose dans cette étude, 92% des patients ont eu une réponse favorable au
traitement, et 46% ont présenté une toxicité hématologique. Il faut noter que
les patients sous zidovudine ou sous traitement myelosuppresseur ont été exclus

de 1'étude.

4. Dapsone

La dapsone fait partie des sulfamides et son efficacité a ét€ démontrée chez le
rat par Hughes et Smith en 1984. Ils ont également mis en évidence une
synergie d'action quand le triméthoprime était combiné a la dapsone (109).
D'ailleurs des essais cliniques entrepris avec de la dapsone seule furent
décevant (6'1% de réponses positives) (171).

L'étude de Leoung a utilisé des doses de 100 mg/j de dapsone et 20 mg/kg/j de
triméthoprime par-voie orale pendant 21 jours chez 15 patients atteints de
SIDA. | | |

Les résultats ont montré une efficacité supérieure a l'association
triméthomime-sulfatnéthoxa’zole ou a la pentamidine (résultats comparés 3
ceux obtenus par Wharton). Tous ont réponc‘iu‘é la thérapeutique, la plupart
ayant eu une amélioration clinique dans les six jours (135). Le traitement a di
étre arrété chez deux malades. Les effets secondaires notés furent : |

- nausées, vomissements,

- éruption cutanée maculopapuleuse,
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- chute de 'hématocrite de plus de 5%,
- thrombocytopénie,
- élévation des transaminases.
Récemment, un cas d'anémie mégaloblastique a été rapporté avec l'association
triméthoprime-dapsone (34).
Une étude randomisée, contrdlée, en double aveugle comparait 1'association
triméthoprime-dapsone a triméthoprime-sulfaméthoxazole chez 60 patients
infectés par le VIH avec une pneumocystose modérée A moyennement sévére
(164).
Triméthoprime-sulfaméthoxazole administré per os a la dose respective de 20
mg/kg/j et 100 mg/kg/j chez 30 patients (groupe 1) pendant 21 jours.
Triméthoprime-dapsone per os a la dose de 20 mg/kg/j et 100 mg/j chez les 30
autres (groupe 2) pendant la méme durée. »
Dans les deux groupes l'efficacité du traitement était compérablé (groupe 1 :
échec 3/30; groupe 2 : échec 2/30).
Dans le premier groupe, 57% ont eu des effets secondaires nécessitant le
recours a la pentamidine contre. 30% seulement dans le second. Avec
l'association triméthoprime-sulfaméthoxazole il y a eu vplﬁs d'exemples
d'hépatites sévéres et de ﬁeutropénie marquée. Les réactions cﬁtanées, les
nausées et les vomissements sévéres sont survenus avec la méme fréquence
dans les deux groupes. o |
- Une méfhéfnoglobinémie a été ,obscfvéé chez la plupart des 'patienté du second
groupe, mais élle est restée. asymptomatique. De méme une hyperkaliémie
modérée. |
L'intéret principal de cette association thérapeutique est la bonne tolérance
~ hématologique associée a un efficacité au moins comparable a celle du

triméthoprime-sulfaméthoxazole.
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5. Association clindamycine-primaquine

~En 1988, les travaux expérimentaux de Queener et al. ont montré in vitro et in
ﬁyg_ (chez les rats infectés par PC) une efficacité de cette combinaison (205).
Ils ont utilisé la clindamycine (225 mg/kg/j) associée a la primaquine (2
mg/kg/j), ce qui a fait chuter de 98% le nombre de PC dans les poumons des
rats infestés. .

De plus, cette méme association a une dose plus faible (clindamycine 5 mg/kg/j
et primaquine 0,5 mg/kg/j) a prévenu la survenue d'une pneumdcystose chez 8
rats. sur 10, les deux rats restants ayant développé une infection minime.

En 1990, Kay et al. ont réalisé une étude sur 9 patients atteints de SIDA, agés
de 27 a 39 ans. Tous ces patients présentaient une pneumopathie a
Pneumocystis carinii confirmée par l'examen du LBA et/ou la biopsie
transbronchique (116).

Pour 5 d'en'tre‘ eux il s'agissait d'une infection & PC récurrente et donc d'une
infection initiale pour les autres. » |

Les critéres requis pour ce traitement incluaient une toxicité et/ou une non
réponse aux thérapeutiques antérieures.

Tout d'abord les patients ont regu de Ia clindamycine 900 mg toutes les 8
heures par voie intraveineuse et de la primaquine 26,3 mg par 24 heures per
0s, jusqﬁ'é ce qﬁ'une amélioration élinique survienne. Puis relais par
clindamycine 300 mg x 4/j per os et priméquine méme posologie , méme voie
d'administration et ce jusqu'a un total de 21 jours de traitement.

Uhe allergie cutanée sévére s'est développée chez un patient pour lequel le
traitement a été interrompu. Un patient est décédé d'une autre infection

opportuniste au 24° jour. Les sept patients restants ont été placés sous
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prophylaxie avec clindamycine 150 mg x 4/j et primaquine 26,3 mg/j. Ils n'ont
pas présenté de rechute (surveillance variant de 60 j a 285 j).

Cette molécule semble efficace dans le traitement et la prophylaxie de la
pneumocystose, mais des études comparatives, prospectives et portant sur un
plus grand nombre de patients sont nécessaires pour confimer ou non ces

résultats.

6. La corticothérapie

La preuve d'un bénéfice apporté par cette thérapeutique s'est d’abordlbasé sur
quelques cas isolés anecdotiques (in Miller) puis des études prospectives
randomisées (15, 70, 147, 50). |

Mac Fadden et al. ont réalisé une étude chez 10 patients atteints de SIDA, dont
la pathologie respiratoire était diie au PC et dont 1'état respiratoire s'est
rapidement détérioré (147). Ces malades ont recu 7 jours de
méthylprednisolone a la dose de 40 mg/j en plus de l'antibiothérapie. 8 patients
appariés n'ont recu que le traitement antibiotique.

L'amélioration clinique a été évidente dans les deux jours-qui ont suivi la
corticothérapie. 9 sur‘ 10 ont survécu contre 2 sur 8 dans le groupe sans
corticoides. Aucun patient n'a montré une déterioratioﬁ- clinique ou une
réactivation de la maladie 5. I'arrét du traitement. ]

D'autres études récentes contrdlées obtiennent également des résultats
encourageants (15, 70).

‘Récemment, un consensus s'est €tabli a partir de cinq études prospectives
réalisées par le National Institute of Health (NIH) aux Etats-Unis (236).

L'analyse de ces études a permis de dire qu'une corticothérapie précoce, chez
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des patients VIH+ avec une pneumopathie & Pneumocystis carinii prouvée,
réduit la probabilité de décés dans le cadre d'une pneumocystose modérée a
Sévére (PaO7 < 70 mmHg et/ou gradient alvéoloartériel en Oz > 35 mmHg). 11
n'y a pas de preuve d'un bénéfice chez les patients ayant une hypoxémie
modérée. Cette corticothérapie n'est entreprise que sous couvert d'un
traitement anti-PC. |

La dose recommandée est de 40 mg x 2/j de prednisolone per os pendant 5
jours puis de 40 mg/j les 5 jours suivants puis 20 mg/j jusqu'au 21° jour (236).
En France, la derniére conférence de consensus en thérapeutique anti-
infectieuse demande une étude coordonnée i I'échelon national et déclare
qu'une corticothérapie n'est pas justifiée en cas ‘de pneumocystose non
hypoxémiante (PaO3 inférieure a 70 Torr en air ambiant) (30).

On ne sait pas de quelle fagon les corticoides agissent dans le mécanisme de
guérison de la pneumocystose. Une hypothése est que ceux-ci protégeraient le
poumon des dégits causés par I'inflammation, par réduction -du
chimiotactisme, de la phagocytose des cellules inflammatoires et par
diminution de l'action du complément dans l'activation des polynucléaires

neutrophiles (236).
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Tableau 13 : récapitulatif des traitements de la pneumopathie & Prneumocystis

carini.
Nom Posologie Voie d'administration Durée
Triméthoprime- 20 mg/kg/j. intraveineuse lente 21
sulfaméthoxazole 100 mg/kg/ ou per os
Iséthionate de 4-mg/kg/fj intraveineuse lente 21j
pentamidine 300 mg/j aérosol 21j
Difluoro- ‘
méthylornithine - 400 mg/kg/j intraveineuse lente 21]
Trimetrexate 45 mg/m2/j perf. IV de 30 min. 21
+ ac.folinique 80 mg/m2/j per os en 4 prises | 21+3j
Dapsone 100 mg/j’ per os 21j
+ triméthoprime 20 mg/kg/j - per os : ‘ 21j
Clindamycine 900 mg/8h. IV  total
+ ' puis 300 mgx4/j peros , de
Primaquine . 26,3 mg per os 21 j
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IV PROPHYLAXIE
A. PROPHYLAXIE DES IMMUNODEPRIMES NON INFECTES PAR VIH.

L'intérét et la possibilit¢ d'empécher la survenue de la pneumopathie a
Pneumocystis carinii dans cette population, par l'administration de
triméthoprime-sulfaméthoxazole, ont été prouvés par de nombreux travaux
(107, 110, 125, 257).

L'étude de Hughes en 1987, chez des patients avec leucémie lymphoide, a
démontré que l'administration de trois. jours consécutifs par semaine de TMP-
SMZ a la dose totale respective de 320 mg/j-et 1600 mg/j en deux prises, est
aussi efficace Qu'une prophylaxie journaliere (tableau 14). Il n'y a pas plus
d'effets secondaireé qu'avec une prise journaliere (110). Un avantage de ce .
systetme intermittent est la réduction des. cas de mYcoses opportunistes.

systémiques.
B. PROPHYLAXIE DES PATIENTS INFECTES PAR VIH

Durant ces trois derni¢res années, de nombreux travaux ont montré qu'une
prophylaxie dans ce type de population peut réduire la fréquence de survenue
dékla‘ pneumopathie a Prneumocystis carinii (60, 80,A125 , 137, 221). |

La prophylaxie dé la pneumocystose est envisagée sous deux aspects : la
prévention des rechutes (prophylaxie secondaire) et la prévention du premier
épisode (prophylaxie primaire) (30). ‘

La plupart des auteurs estiment le risque de rechute a environ 50% a 10 mois

apres la pneumocystose initiale (fig.11) (79, 221).
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La prophylaxie primaire est débutée devant un patient VIH+, possédant des
antécédents d'infections opportunistes particulieres (toxoplasmose,
cryptococcose, infections 2 Cytomégalovirus, Mycobactérium avium) etfou un
sarcome de Kaposi et/ou un taux de lymphocytes CD4+ inférieur & 200/mm3.
I1 est souhaitable de disposer de deux examens successifs a un mois d'intervalle
(30, 60, 125, 159). 11 existerait une relation étroite entre le taux de CD4+ et la
progression vers le statut de SIDA (195). |
L'étude de Fischl, prospective en double aveugle a montré que la zidovudine
(RetrovirR) diminue l'incidence des infections opportunistes et prolonge la
survie parmi les patients SIDA ou pré-SIDA (59). Cependant elle n'empéche
‘pas la survenue de ces infections dont‘ plus de SO% sont des pneumocystoses.

Il est clair aujourd’hui que la zidovudine seule ne préviendra pas le
développement d’une pneumopathie a Pneumocystis carinii (59, 125).
L'in‘coﬁvénient majeur de cette molécule est son effet myélosuppresseur qui se
surajoute aux effets secondaires des thérapeutiques employées en prophylaxie
(30, 125). |

‘A I'heure actuelle, on ne connait pas\ le meilleur agent prophylactique qui

idéalement serait le plus efficace et le moins toxique possible.
1. Triméthoprime-sulfaméthoxazole

Cette association a prouvé son efficacité en prophylaxie primaire et secondaire
a la dose de 160 mg de trime’_:thop‘r'ime et 800 mg de sulfaméthoxazole deux
. fois par 24 heures (30). |

Fischl et al. en 1988 ont comparé un groupe avec traitement journalier de
TMP-SMZ aux doses citées précédemment a un groupe apparié (SIDA et

sarcome de Kaposi, sans antécedent de pneumocystose). Aucun patient recevant
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la chimioprophylaxie n'a présenté de pneumopathie a Prneumocystis carinii,
.alors que 53% des patients non traités en ont développé une.

La durée moyenne de survie était significativement plus haute dans le groupe
traité que dans le groupe contrdle (60).

Des effets secondaires sont survenus pour environ la moitié des patients mais
17% seulement ont nécessité l'arr€t du traitement. Aucun ne recevait de
zidovudine. |

Récemment, Shafer et al. ont montré I'efficacité du TMP-SMZ pour prévenir
une pneumocystose récurrente chez des patients infectés par le VIH. Le
traitement n'a été arrété que dans 13% des cas a cause des effets secondaires -
(221).

L'étude de Ruskin en 1991 montre chez des patients atteints de SIDA une
efficacité du TMP-SMZ (1600 mg TMP, 800 mg SMZ) donné de fagon
intermittente (lundi, mercredi, vendredi). Cette prophylaxie a été bien tolérée
par plus de 85% des patients (214).

Les effets secondaires sont fréquents mais imposent rarement l'arrét du
traitemeht. L'inconvénient majeur reste la leuconeutropénie. Celle-ci peut étre
exacerbée par l'utilisation concomitante de zidovudine (30, 125).

Malgré ces inconvénients, cette méthode a pour elle sa simplicité, son faible

coiit et son efficacité. .
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Tableau 14 : Survenue d’une pneumopathie & Preumocystis carinii chez
166 patients avec leucemie lymphoide (110).
Prophylaxie par triméthoprime-sulfaméthoxazole.
Prophylaxie Nombre de patients Temps Nombre de cas
d’observation de pneumocystose
(jours) ) '
Journaliére 92 30,602 0
3 jours / semaine 73 27,329 0
Placebo 80 27,138 17

(étude antérieure)
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FIG. 11 : Probabilité de faire un deuxiéme épisode de pneumopathie a

Pneumocystis carinii
D'aprés Girard et Coll. (79 ).

La probabilité de faire un 2e épisode est de :
- 18% a 6 mois

- 46 % a 9 mois
- 65% a 18 mois

%

65%

Mois
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2. Aérosols de pentamidine

Les aérosols d'iséthionate de pentamidine (PentacarinatR) sont en général
réalisés avec un aérosoliseur pneumatique, type Respigard II, qui donne une
bonne pénétration alvéolaire en évitant au mieux les dépdts au niveau des voies
aériennes supérieures (136, 176). La position allongée pourrait favoriser une
meilleure distribution du produit au niveau des sommets (187).

La dose recommandée est de 300 mg par mois en une inhalation de
approximativement 30 minutes (125, 264).

Les résultats préliminaire‘s de plusieurs équipes montrent une réduction de
l'incidence de la pneumocy!stose tant en prophylaxie primaire que secondaire
(30, 80, 112, 125, 136). Cependant, le taux d'échec en prophylaxie secondaire
n'est pas négligeable et certains proposeraient dans ce cas un intervalle de 14
jours entre deux aérosols (220).

L'étude de Girard en 1989 trouve un taux de rechute de 9% a 10 mois en
prophylaxie secondaire chez des patients atteints de SIDA et sous aérosols de
pentamidine de 300 mg par mois (80).

Dans cette étude; une intolérance bronchique était habituelle, mais bien
diminuée par l'inhalation préélable de By-mimétiques. Aucun effet systémique
n'a été observé (tableau 15). La pentamidine donnée chez les patients sous
zidovudine ne provoquait pas de toxicité additionnelle.

Les avantages sont donc impértants avec une bonne observance, des effets
‘secondaires locaux (toux, bronchospasme, golit métallique) et 1'absence
d'interférence médicdmenteuse (220). |

L'étude de Leoung réalisée en 1990 sur une série de 408 patients et sur une
période de 18 mois, montre l'efficacité des aérosols de pentamidine a la dose

de 300 mg/mois. Dans cette étude, 295 patients €taient sous zidovudine.

111




La supériorité du dosage a 300 mg par rapport aux deux autres (30 mg/15 j et
150 mg/15 j) est surtout importante en prophylaxie secondaire (137).

De méme que dans 1'étude de Girard, il n'a pas été retrouvé de toxicité
additionnelle entre la zidovudine et les aérosols de pentamidine. Seulément
5,6% des patients ont di arréter le traitement a cause des effets secondaires.
.Chez 2%, les auteurs ont noté la survenue d'un pneumothorax spontané et ils se
demandent si cette pathologie peut étre imputée au traitement.

Une autre étude fait état de quatre pneumothofax spontanés chez 13 patients
hémophiles VIH+ sous prophylaxie par aérosols de pentamidine 300 mg/mois

(3 en prophylaxie primaire et 1 en prophylaxie secondaire) (36).

Apres initiation de. la prophylaxie, les patients doivent étre étroitement
surveillés a la recherche du développement d'une pneumocystose ou d'une -
infection extra-pulmonaire & Pneumocystis carinii. En effet, des cas de
pneumocystose apicale et de dissémination‘ ont ét€ décrits chez des patients
recevant une prophylaxie par aérosols de pentamidine (32, 93, 184,‘196).

Actuellement, rien ne permet d'imputer directement les cas de dissémination 2

la préphylaxie par aérosols (220).
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Tableau 15 : effets secondaires cliniques dus a la pentamidine en aérosols.

Résultats pour 23 patients (80).

EFFETS SECONDAIRES nombre (%)

Pendant inhalation :

Toux
- modérée 7 (30)
- sévere 3(13)
- atténuée par 9 (39
les By-mim. |
Bronchospasme 1@
Nausées/vomissements | 5(22)

24-48 H aprés inhalation : A
Altération du goit 8 (35)

Fiévre. 407
Irritation trachéale - 9(39)
Inconfort respiratoire 7(30)
Asthénie o n 4 (17
Arrét a cause des effets secondaires : 1 4
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3. Dapsone

Des études animales ont montré une efficacité de la dapsone dans la
prophylaxie de l'infection a Pngumocystis carinii (109).

Des essais cliniques ont été rapportés pour 156 patients atteints de SIDA avec
des lymphocytes CD4+ < 200/mm3 ont regu 100 mg par jour de dapsone par
voie orale. Une pneumocystose est survenue chez un seul patient. Par
contraste, 74% des patients témoins ne recevant pas de prophylaxie ont
développé cette pneumopathie (166).

L'anémie était un effet secondaire significatif et 25% des patients ont eu besoin
de transfusion. Rash, méthémoglobinémie et nausées furent notés, mais n'ont
pas mis en jeu le pronostic vital. ,
Une étude animale a suggéré que des doses espacées de dapsone étaient
efficaces et qu'un tel espacement pourrait réduire la toxicité rencontrée avec
l'usage journalier (111).

L'étude de Lucas en 1989 réalise une prophylaxie primaire avec de la dapsone
a 100 mg par semaine par voie orale chez 16 patients atteints de SIDA,' et un
taux de lymphocytes CD4+ < 200/mm3. Uﬁ patient sur 16 a ‘présenté une
pneumocystose contre 16 sur 46 dans le-groupe témoin ne recevant aucune
prophylaxie (145).

La dapsone a 100 mg par semaine est donc utile, mais pas completement
efficace. ’ |

Des effets secondaires tels que rash, anémie, thrombopénie et élévation des
'phosphatases alcalines ont été observés mais n'ont pas nécessité l'arrét du
traitement, ni de transfusion pour l'anémie.

Une étude prospective réalisée chez 61 patients infectés par le VIH, a montré

une efficacité de la dapsone en prophylaxie primaire et secondaire aux doses de
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100, 200 ou 300 mg par semaine. Le suivi fut de 9 mois. Le seul echec
concernait un patient sous prophylaxie secondaire par 200 mg/semaine (113).
La dapsone aurait 'avantage d'étre également active sur le Toxoplasma gondii
et le Mycobactérium avium (145). '

Quoiqu'il en soit, d'autres études randomisées semblent nécessaires.

4. Pyriméthamine-sulfadoxine (FANSIDARR)

Fischl en 1986 a étudié l'intérét de cette association dans un groupe de patients .
infectés par le VIH et atteints d'un sarcome de Kaposi. Aux doses respectives
de 25 et 500 mg en une prise hebdomadaire, l'efficacité était décevante puisque
7 rechutes sont survenues pour 30 patients traités (58). |

Gottlieb et coll. ont obtenu de meilleurs résultats avec la méme posologie en
prophylaxie secondaire, mais I'étude portait sur seulement 12 patients pendant
7 mois (86)..

Enfin quelques équipes ont rapporté des observations isolées d'échec de cette

prophylaxie (67).
5. Attitude prophylactique

Le choix de la prophylaxie -dépend des contre-indications respectives des
différentes méthodes, des préférences du patient, des contingences techniqﬁes
liées aux aérosols, des thérapeutiques associées, notament antirétrovirales (30).
La plupart des équipes en France utilisent les aérosols de pentamidine ou

I'association triméthoprime-sulfaméthoxazole.
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Une prophylaxie systématique permettrait de réduire l'incidence de la
pneumocystose au dessous de 15% par an chez les patients infectés par le VIH
(98):

Apres l'initiation de la prophylaxie, les patients doivent €tre surveillés a la
recherche d'une toxicité, du développement d'une pneumocystose, d'une
infection extra-pulmonaire & Prneumocystis carinii ou d'une autre infection
opportuniste. -

Si le patient développe une pneumopathie 2 Pneumocystis carinii, la
prophylaxie est arrétée et un traitement instauré.

Une fois la thérapeutique terminée, une prophylaxie doit étre instaurée 2

nouveau (125, 158).
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Tableau 16 : récapitulatif des prophylaxies utilisées et en cours d'évaluation

pour la pneumopathie & Pneumocystis carinii.

Nom posologie voie d'administration
Triméthoprime- 160 mgx2/j
sulfaméthoxazole 800 mgx2/j ~ peros

ou 3x/semaine

Iséthionate de

pentamidine 300 mg/mois aérosol
Dapsbne ‘ 100 mg/j per os
300 mg/semaine
~ Pyriméthamine- ‘ 25 mg/semaine per os
sulfadoxine V 500 mg/semaine
Clindamycine- 150 mgx4/j per os
~ primaquine . 26,3 mg/j .
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Theése soutenue par : Pascale Guillem

Infection & Pneumocystis carinii :
Avancée diagnostique, thérapeutique

et prophylactique chez 1'adulte.

CONCLUSION

L'augmentation de la fréquence des traitements immunosuppresseurs et surtout
I'apparition de 1'épidémie de SIDA sont responsables de l'incidence croissante
de la pneumopathie & Pneumocystis carinii. Cette pathologie est devenue un
probléme important de santé publique, plus particulierement aux Etats-Unis.
De nombreuses questions quant a sa physiopatholdgie restent posées bien que
ce microorganisme ait été découvert il y a plus de soixante dix ans.

Nous avons entrepris un travail bibliographique sur la pneumocystose dans le
but de mettre en évidence les prbgrés, essentiellement diagnostiques et
thérapeutiques réalisés ces dernieres années. |

Tout d'abord, malgré l'apport des techniques de biologie moléculaire et la
multiplicité des travaux qui.-lui ont été consacrés, la taxonomie du parasite n'est
pas encore unanimement définie. Les hypotheses oscillent toujours entre un
élément fongique et un protozoaire. La présence de caracteres "spécifiques” de
I'une et l'autre classe pourrait permettre d'envisager l'appartenance a une
troisieme catégoﬁe. |

La relation héte-parasite n'est pas clairement établie. Les nombreuses
expérimentations en modele animal et les multiples études chez 'homme n'ont

pas permis de définir précisément la pathogénicité de P. carinii.
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Le diagnostic, parfois orienté par 'anamnése et un examen clinique attentif,
bénéficie depuis peu d'une technique d'imagerie @ priori spécifique : la
tomodensitométrie haute résolution. Les premiers résultats semblent
prometteurs.
De nouvelles techniques biologiques sont apparues avec le développement des
anticorps monoclonaux mais elles sont coliteuses, faiblement spécifiques et
difficiles a2 mettre en oeuvre. Ainsi les colorations classiques gardent leur
intérét avec en corollaire la nécessité d'un biologiste expérimenté.
Le diagnostic de certitude passe par la mise en évidence du microorganisme
dans les produits pathologiques. Parmi les nombreuses méthodes utilisées,
aucune n'est entierement satisfaisante. La fibroscopie bronchique est cependant
considérée comme l'exploration diagnostique de choix.
Nous avons constaté que les progres réalisés ces dix derniéres années portent
essentiellement sur l'attitude thérapeutique et l'apparitidn d'une prophylaxie.
En effet, la mortalité de la pneumopathie 3 Pneumocystis carinii est passée de
100% au début du-siecle a moins de 30% a I'heure actuelle. La prophylaxie
permettrait de réduire l'incidence de cette pathologie @ moins de 15% par an -
chez les patients infectés par le VIH. o
Raisohnablement d'autres progrés peuvent &étre espérés grice aux essais
cliniques en cours et a une meilleure connaissance fondamentale de
Prneumocystis carinii. 1l est possible que dans les. années a venir |
l'immuhothérapie et/ou l'immunoprophylaxié jouenf un-role dans cette
infection.

YU et PERMIS D'ITMPRIMER

GREMCOBLE, le 22/04/91
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