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ORITIRODCITAON




Les microsporidioses sont des infections dues a de petits parasites
protozoaires, intracellulaires obligatoires: les microsporidies.

Ces microsporidies, reconnues depuis des décennies chez les animaux,
sont ubiquitaires. Elles infectent plus communément les arthropodes et les
poissons mais peuvent aussi infecter d'autres invertébrés et vertébrés
incluant les mammiféres et 'homme.

Rarement décrites chez 'homme jusqu'a la décennie précédente, les
microsporidioses étaient considérées surtout comme des parasitoses
accidentelles, le plus souvent consécutives au déficit immunitaire transitoire
ou irréversible du patient. Ceci explique pourquei l'irruption et l'extension
rapide du SIDA ont eu pour effet d'accroitre le nombre de cas de
microsporidioses observés,

Compte tenu des difficultés rencontrées dans le domaine du diagnostic
pour ideritifier facilement et rapidement les microsporidies, et dans le
domaine de la thérapeutique pour trouver un traitement efficace, notre

travail se limitera & étudier 'aspect épidémiologique de ces parasitoses:

- qui sont les microsporidies ?

- qui infectent - elles ?

- comment se transmettent - elles ?

- et quels sont les mécanismes connus ou supposés de la

pathogénése du parasite chez 'homme ?
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L 1. CARACTERISTIQUES MORPHOLOGIQUES ET BIOLOGIQUES

Les microsporidies sont des protozoaires trés primitifs, eucaryotes,
dont la forme végétative est obligatoirement intracellulaire. Leur petite taille
(0,5 a 0,6 pm en fonction du stade parasitaire) explique, en partie, la
difficulté de mise en évidence (11) et la nécéssité de recourir a la microscopie
électronique pour confirmer Iespéce.

Leur développement se fait a l'intérieur du cytoplasme de la cellule hote (au
contact direct de ce cytoplasme, ou séparé de ce dernier par une membrane,
selon les espéces). Ce sont des organismes qui ne contiennent pas de
mitochondrie, ce qui en fait des parasites "vrais" puisqu'ils dépendent de

l'appareil énergétique de la cellule hote (11).

Les cellules cibles concernées sont:
- les cellules épithéliales
- les cellules musculaires
- les cellules nerveuses

- les cellules du systéme réticulo-histiocytaire (macrophages).

Lorsqu'une cellule est infectée, elle abrite alors tout le cycle de
développement du parasite, qui aboutit 4 la formation des spores.

Les spores des microsporidies sont matures dés leur formation et trés
résistantes dans le milieu extérieur (elles survivent 3 a 4 mois en milieu sec,
a température ambiante et 7 mois en milieu humide et froid). Elles sont
sensibles 4 la lumiére (ne survivent que quelques jours si elles sont exposées

a la lumiére du soleil), 4 la fermentation et a la putréfaction.




Ces spores sont OVOIDES, SPHERIQUES ou CYLINDRIQUES.
Elles mesurent de 1, 5a5b ].ml de long (15) ( cf figure n°1).

- Leur PAROI, gram +, a une structure trilamellaire; elle est
constituée d'une EXOSPORE protéique (dense en microscopie électronique,
et qui dérive de la surface couvrante du sporonte), et d'une ENDOSPORE

protéique et chitineuse (claire en microscopie électronique), plus épaisse.

-~ A lintérieur de la spore, se trouve le SPOROPLASME. Il est
assez dense, uni ou binucléé; il renferme un appareil de Golgi, mais on note

une absence de mitochondrie.

- Le FILAMENT POLAIRE, appareil d'extrusion, est enroulé
autour du sporoplasme, dans la moitié supérieure de la spore et relié & un
disque ancré a la partie antérieure par une section droite. Cette section est

entourée par un ensemble de membranes (15):

- Le POLAROPLASTE: vacuole antérieure lamellaire (en
microscopie électronique), les lamelles prenant origine dans un réticulum
endoplasmique. C'est le "gonflement" considérable de ces lamelles qui
entraine une hyperpression et I'ouverture de la spore, permettant ainsi
I'évagination du filament se frayant un chemin a travers le disque d'ancrage
et la paroi de la spore, 4 son point le plus mince. (Le sporoplasme passe
alors a travers le tube et émerge a son extrémité. Sile tube perce une cellule
héte, le sporoplasme est inoculé dans la cellule pour initier I'infection.

Cet unique mécanisme d'infection est remarquable, en considérant que le
sporoplasme se glisse a travers un tube de moins de 0, 1 p de diameétre sur

25 jam ou plus de long (cf figure n°2) ).
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- Une VACUOLE POSTERIEURE plus ou moins développée
{(parfois absente} autour de laquelle s'enroule le filament polaire. Elle se

dilate également au moment de I'ouverture de la spore.
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1.2. TAXONOMIE (d'aprés Levine et coll) ( cf tableau n°l)

Les microsporidies appartiennent au phylum MICROSPORA qui se
compose de 2 classes. Nous ne citerons que celle qui présente un intérét
meédical: la classe MICROSPOREA dont la caractéristique est la présence du

filament polaire enroulé. Cette classe est divisée en 2 ordres:

- l'ordre MINISPORIDIA (atrophie du polaroplaste et réduction du

filament polaire)

- ordre MICROSPORIDIA subdivisé en 2 sous-ordres:
* sous-ordre PANSPOROBLASTINA (présence d'une membrane
pansporoblastique

- genre PLEISTOPHORA

* sous-ordre APANSPOROBLASTINA (pas de membrane; 1 ou 2
spores dans les sporoblastes)
- genres NOSEMA, ENTEROCYTOZOON,
ENCEPHALITOZOON, MICROSPORIDIUM.

Les espéces intéressant linfestation humaine se limitent
principalement & Enferocytozoon bieneusi, Encephalitozoon cuniculi, mais
aussi Septata intestinalis .

Enterocytozoon bieneusi et Encephalitozoon cuniculi appartiennent au sous-
ordre "apansporoblastina”.

La classification taxonomique exacte de Septata intestinalis est en étude.
Une isclation réussie, une analyse protéique, et des études antigéniques et

immunelogiques permettront une meilleure connaissance de l'espéce (49).
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Phylum MiCROSPORA

|

CLasse, MICROSPOREA
Ordre MICROSPORIDIA

N\

Sous .ordres PANSPOROBLASTINA  APANSPOROBLASTINA

-

Genres PLEISTOPHORA NOSEMA
ENTEROCY TOZOON
ENCEPHALITOZOON
MiCROSPORIDIUM

CLASSIFICATION des

MICROSPORIDIES
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- TABLEAU ne T
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L3 CYCLE (cf figure n°3)

La contamination se fait a partir de l'ingestion des spores des

microsporidies.
L'infestation d'une cellule est due au filament polaire qui, expulsé d'une
spore, traverse la paroi d'une cellule avoisinante.

* ILIBERATION DU SPOROPLASME:

I1 est projeté dans le filament polaire dont il parcourt la lumiére.

* PHASE MEROGONIQUE:

Le sporoplasme se trouve dans le cytoplasme cellulaire; il donne la
forme TROPHOZOITE; aprés plusieurs divisions du noyau, on obtient les
MERONTES (ou plasmodes de 1° génération), entourés par une couronne
périphérique de mitochondries de la cellule héte; on assiste ensuite a une
condensation de cytoplasme autour des noyaux et a la formation de cellules
filles, les MEROZOITES, libérées dans la cellule héte; ces meérozoites
donnent de nouveaux TROPHOZOITES qui se transforment en PLASMODES
DE 2° GENERATION, monoliformes ou arrondis selon les espéces; on voit
alors apparaitre les MEROZOITES DE 2° GENERATION, uni ou binucléés

selon les espéces.

Cette phase de multiplication permet une dissémination de proche en proche

dans les cellules et est suivie par:
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* PHASE DE SPORUILATION: SPOROGONIE

Les métrozoites de 2° génération donnent les SPORONTES, uninucléés
quelle que soit l'espéce. Par fission binaire ou multiple, on obtient les
SPOROBLASTES (2 & 16 noyaux fils groupés par paires, entourés ou non
d'un hale clair et d'une membrane vacuolaire (= membrane
pansporoblastique chez le genre Pleistophora)). Ces sporoblastes éveluent en

24 a 48 heures pour donner les SPORES.

Le développement du parasite peut se faire a des vitesses différentes et

dans des cellules différentes selon le stade.

* L'augmentation de taille de la (ou des) cellule(s) infectée(s) entraine
un XENOME (uni ou pluricellulaire).
Lorsque les spores sont libérées, il peut apparaitre des mécanismes de
defense de 'hdte (neutrophiles) conduisant a4 une FIBROSE. S'il n'y a pas de

meécanisme de défense, on assiste a un foyer de NECROSE.
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[I- LA MALADIE
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IL 1. PRINCIPAUX SIGNES CLINIQUES (cf tableau n°Il)

L'expression clinique des microsporidioses chez 'homme serait limitée
a l'infection de sites immunoprivilégiés et de patients immunocompromis

(15).

Jusqu'a maintenant, 6 genres de microsporidies ont été identifiés comme
étant des agents responsables d'infections humaines. Les espéces
concernées regroupent principalement: Encephalitozoon cuniculi
Enterocytozoon bieneusi Fleistophora sp., Microsporidium sp., Nosema

connori Nosema corneum et Septata intestinalis .

Ces parasites ont été décrits morphologiquement et cultivés mais sans

beatucoup de succeés.

La majorité des rapports publiés sur les microsporidioses humaines
développe l'infection & Enferocyfozoon bieneusi des entérocytes de l'intestin
gréle; mais un nombre croissant de patients a été identifié avec une infection
due aux deux especes d'Encephalitozoon (Encephalitozoon cuniculi et
Encephalitozoon heller) observées dans la conjonctivite, la cornée et

récemment dans les tissus sinonasaux (59).




TABLEAU n? IC .
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(1s)

Microsporidian infections reported in man

Species Clinical signs Reference
Encephalitozoon cuniculi Neurological disorder Matsubayashi
Levaditi, Nicolau & (male, 9 years) et al., 1959

Schoen, 1923

Neurological disorder
(2 cases, ages not
given)

Neurological
disorder (male,

2 years)

Fatal hepatitis
(AIDS patient, male,
35 years)

Peritonits (AIDS
patient, male,

45 years)

Nosema connort Sprague, Fatal, generalized

1974

Microsporidium
ceyionensis Canning
and Lom, 1986

Microsporidium
africanum Canning
and Lom, 1986

Plistophora sp.
of Ledford et al.,
1985

Enterocytozoon bieneust
Desportes er al., 1985

Nosema comeum
Shadduck et al.,
1990

(male, 2 months)

Corneal ulcer
(male, 11 years)

Corneal ulcer
(female, 26 years)

Myositis
(immunocompromised
male, 20 years)

Diarrhoea
(AIDS patients, all
male)

Keratitis

Bergquist et al.,
1983

Bergquist et al.,
1984b

Teradaet al., 1987

Zender et al.,
1989

Margileth et al.,
1973

Ashton and
Wirasinha,
1973

Pinnolis et al.,
1981

Ledford et al.,
1985

Several reports,
1985-1989
(see Table 3)

Shadduck et al.,
1990
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A MICROSPORIDIOSE INTESTINALE

1. Enterocytozoon bieneusi

Certains cas de microsporidioses sont dus a des espéces semblables a
celles déja connues chez l'animal alors que d'autres ont été l'occasion de
découvrir une microsporidie tout a fait originale, en l'occurrence
Enterocytozoon bieneusi . Ces parasites sont dispersés librement dans le
cytoplasme cellulaire hdte. La sporogonie est unigue puisqu'elle présente le
développement précoce des organelles de la spore dans le sporonte non
divisé ( Canning E. U. , Hollister W. 5. 1992).

Cette espéce a été décrite, pour la premiére fois, en 1985 chez un
patient Haitien, infecté par le VIH et hospitalisé & Paris (23-44). Une diarrhée
chronique, sans cause étiologique reconnue, a été a I'origine de la détection
de ce parasite dont les divers stades de développement étaient localisés dans

les cellules épithéliales (entérocytes) de l'intestin gréle.

Le développement d' Enferocytozoon bieneusi se fait dans le cytoplasme
apical des entérocytes de l'intestin gréle, spécialement dans la région de
I'appareil de Golgi, immédiatement au dessus du noyau. Les microsporidies
peuvent ainsi "compter sur" les mitochondries de la cellule hote,
particuliérement abondantes dans cette région du cytoplasme. Il est
intéressant de noter qu'Enterocytozoon bieneusia une sérieuse préférence
pour infecter les cellules jouant un réle dans l'absorption. I1 a été vu

seulement rarement dans d'autres cellules.
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TABLEAU n®IL: (45)

Enterocytozoon bieneusi cases reported, 1985-1989

Locality Reference Age* No.
France Modigliani et al., 1985 29 |
Desportes et al., 1985
Michigan, USA Dobbins & Weinstein, 1985 42 ]
California, USA Owen, 1987 45 |
~ Current & Owen, 1988
Uganda & Zambia Lucas & Wamukota, 1987
Lucas et al., 1989 20403
Amsterdam, Rijpstra et al., 1988 30,30,40 3
The Netherlands
Manchester, UK Curry et al., 1988 34 1
London, UK Canning et al., 1988 35 1
Washington/ Orenstein et al., - 20
New York, USA 1989%9a, 1989b
Texas, USA Gouriey & Swedo, 1988 - 2
Michigan, USA Dobbins (personal 35 l
communication)
Amsterdam, Diagnosed retrospectively _ 1
The Netherlands 1988 (unpublished)
Amsterdam, Current series 1988-1989 - 5
The Netherlands (unpublished)
Total 42

‘Summary: France 1; USA 25; Uganda and Zambia 5; UK 2; The

Netherlands 9

*All patients were male homosexuals.
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Enterocytozoon bieneusi est l'espéce la plus documentée ; depuis
1985, elle a été mise en évidence dans de nombreux rapports (cf tableau
n°Ill) et toujours dans des épisodes de diarrhée chronique chez des patients

sidéens.

L'infection a Enterocytozoon biengusi peut parfois étre

asymptomatique.
Dans le cas contraire, les principaux signes clinigues sont:

- une diarrhée chronique sévére, sans sang, ni glaire, pouvant
entrainer une déshydratatior.

-un amaigrissement dii, en partie, 4 une malabsorption.
- parfois des nausées et une anorexie ( contesté )

- des douleurs abdominales

- apyrexie

Pour illustrer ces faits, voici quelques exemples de patients qui ont été

I'objet d'études ces derniéres années:

- En 1991, travaux d'Eeftinck Schattenkerk et coll. sur un
groupe de 15 patients sidéens ayant une microsporidiose: tous sauf un
( chez lequel la diarrhée s'était développée de facon aigug) présentaient une
diarrhée d'évolution progressive. La sévérité de la diarrhée était la suivante:

Le nombre de selles était inférieur & 1 par jour chez 6 patients et 34 6
par jour chez 7 patients; il y avait des augmentations variables de selles

liquides qui contenaient de la nourriture non digérée, visible. Pour la plupart
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des patients, les pertes de selles avaient lieu essentiellement le matin, sans
autre défécation pendant le reste de la journée ou la nuit.

8 des 15 patients se plaignaient d'anorexie et de nausées.

Un spasme abdominal douloureux, précédant la défécation, fut rapportée
par quelques patients.

Les diarrhées ne contenaient ni sang, ni glaire, chez aucun des malades.

La fiévre qui a été notée chez seulement 3 patients, serait due a d'autres

infections ( 29).

- En 1992, Blanschard et coll. se penchaient sur le cas d'un
homosexuel HIV® de 45 ans, d'origine italienne, qui présentait une diarrhée
profuse depuis 9 semaines ( 5 4 15 selles liquides, non sanglantes, par jour),
accompagnée d'une douleur abdominale, d'une urdence a la détécation et
d'une perte de poids de 2 kg ( 8).

Ce cas est, par ailleurs, le premier qui décrive une double infection de
lintestin avec deux types différents de microsporidies. En effet, l'utilisation
de la microscopie optique et électronique a permis de visualiser
Enterocytozoon bieneusi, mais également un second parasite dont la
distribution éparpillée dans les cellules a rendu impossible I'étude de ses

traits ultrastructuraux et donc son identification en tant qu'espéce.

2. Septata intestinalis

C'est une nouvelle espéce de microsporidie, mise en évidence par des
équipes américaines en 199 L.
Elle se distingue d'Enferocytozoon bieneusi par plusieurs points.
Ultrastructurellement, elle ressemble plus au genre Encephalitozoon: le

développement des mérontes jusqu'aux spores matures se fait a l'intérieur
q
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d'une vacuole qui héberge le parasite, mais celle-ci est cloisonnée (comparée
4 un nid d'abeilles) alors que la vacuocle du genre Encephalitozoon est une
“chambre" unique.

Bien que les plus hauts taux d'infection figurent au sommet des
villosités, l'infection a également été vue a la base des cryptes et & l'intérieur
des macrophages de la lamina propria (faits jamais cbservés avec
E. bieneusi).

Les macrophages semblent étre capables de supporter le développement du
parasite mais aussi de le détruire dans des lysosomes secondaires.
Septata intestinalis a également été trouvée dans le colon de patients

infectés.
Tout comme Enterocytozoon bieneusi, elle se manifeste par une

diarrhée chronique et une perte de poids (Orenstein, Tenner et coll. 1991).

La place croissante actuellement tenue par les microsporidioses

intestinales en pathologie digestive est un fait marquant (24).

B. MICROSPORIDIOSE CEREB ou DISSEMINEE

1. Encephalitozoon cuniculi

La microscopie électronique a montré que, contrairement a
Enterocytozoon bieneusi, cette espéce se développe dans des vacuoles avec

les mérontes apposés étroitement a la membrane vacuolaire et la sporogonie
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sporoblastique apparaissant libre dans la lumiére de la vacuole. Telles sont

les caractéristiques du genre Encephalifozoon.

E. cuniculi a été rapporté dans des cas de désordres neurologiques,
d'hépatite, de péritonite (Matsubayashi et coll. 1959; Berquist et coll. 1983-
1984; Terada et coll. 1987; Zender et coll. 1988).

* Désordres neurclogiques:

La premiére infection humaine & E cuniicudi a été rapportée en
1959 par Matsubayashi et coll. .
Elle a été diagnostiquée dans les urines de deux enfants qui n'étaient
ni infectés par le VIH, ni notablement immunccompromis; ces enfants

présentaient des troubles du systéme nerveux central (73- 75- 59).

Deux cas d'encéphalite & E cuniculi ont eu une issue favorable,
chez un garcon japonais de 9 ans et un gargcon colombien de 2 ans,

tous deux immunologiquement non compromis.

* Hépatite:

La premiére documentation morphologique d'Encephalitozoon

chez un humain a été un cas d'hépatite, en 1987, chez un homme

homosexuel de 35 ans.

Ce patient présentait une nécrose suppurative et des changements

granulomateux au niveau du tractus portal
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Le rapport "Aspartate aminotransférase / alanine aminotransferase”,

élevé, suggérait une myosite mais il n'y avait pas de douleur
musculaire.

Lextraordinaire taux de phosphatase alcaline reflétait le granulome du
foie.

Le diagnostic d'encephalitozoonose a reposé largement sur la propre

identification du protozoaire en microscopie électronique (66).

* Péritonite:

La premiére description d'une péritonite humaine, secondaire a
E. cuniculi, a été faite en 1989, chez un patient sidéen.
L'autopsie partielle n'a pas permis de découvrir la pathogénése de

cette péritonite, mais elle a révélé la présence de microsporidies (75).

* Infection systémique:

En 1991, Wisher et coll ont rapporté PI'étude expérimentale
réalisée sur des lapins infectés par voie intra-rectale, a partir de 3
doses croissantes d'E cunicidi, avec ou sans lavage préalable du
colon.

Bien que l'administration de lavements semblait interférer, a certains
degrés, avec la translocation intestinale du parasite, une infection
systémique a été observée chez les deux groupes d'animaux (ceux
ayant subi un lavement et ceux n'en ayant pas subi).

Les animaux répondaient avec des anticorps, des IgA et desIg G,

reflétant la route de linfection. IlIs produisaient aussi des taux
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significatifs de complexes immuns circulants composés d'Ig A et d1g G
et d'antigéne E cuniculi,

Des lésions compatibles avec une encephalitozoonose furent décelées
dans le foie, les reins, les poumons et le cerveau.

Dans tous les cas, les animaux n'ayant pas subi de lavement, avaient
plus de lésions sévéres que les autres, et ceci pour une méme dose de
parasite regue.

Les taux d'anticorps sériques, de complexes immuns circulants et les
changements histopathologiques étaient associés a la dose de

linfection.

Ces données suggeérent que la microsporidiose humaine pourrait

aussi étre transmise par voie rectale (73).

2. Encephalitozoon hellem

E. hellem se différencie d'E cuniculi dans sa structure antigénique:
bien que, ultrastructurellement similaire, le mode de disposition de la
surface membranaire du sporonte tendrait a étre un fait diagnostique

pratique (Canning E. U. , Hollister W. 5., 1892).

* Microsporidiose oculaire:

E hellem est une espéce de microsporidie apansporablastique,

décrite récemment, qui a été isolée a partir de scrapings conjonctivaux

et de tissus cornéens de plusieurs hommes sidéens, homosexuels,
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présentant une kératoconjonctivite (Friedberg et coll, 1990; Didier et
coll.,, 19891).
Elle se développe a l'intérieur de vacuoles localisées dans les couches

les plus superficielles des cellules épithéliales (49).

* Microsporidiose disséminée:

En 1992, Schwartz et coll. ont décrit le cas d'un patient sidéen,
décédé avec une infection systémique a Encephalifozoon. La
microsporidie en cause a été identifite comme étant E hellem, en
utilisant des analyses antemortem, biochimiques et antigéniques. Une
autopsie, la premiére a étre rapportée chez un patient avec cette
infection, a révélé des organismes dans les yeux et dans les tractus
urinaire et respiratoire. Une observation surprenante était I'existence
de nombreux organismes a lintérieur du revétement épithélial de
presgue toute I'étendue de larbre trachécbronchial, observation

suggérant une acquisition respiratoire (59).

3. Enterocylozoon bieneusi

Enterocytozoon bieneusi était supposé infecter seulement les
entérocytes de l'intestin gréle, mais elle est maintenant connue pour infecter
d'autres épithéliums comme celui du canal biliaire ( Canning E. U. , Hollister

W. S., 1992).
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Deux récentes études suspectent Enferocytozoon bieneusi d'étre

également responsable de cholangiopathies.

Plusieurs cholangiopathies avaient déja été décrites chez des patients
sidéens, souvent en association avec une infection a Cryptosporidium ou
Cytomégalovirus ou les deux. Or, il s'est avéré le cas d'un patient HIV®)
avec diarrhée, qui a développé une cholangiopathie associée a4 une infection
a microsporidies de l'épithélium du canal biliaire commun. Un réle
pathogénique d' Enterocytozoon bieneusi dans ce cas de cholangite peut étre
suspecté sur la base des changements histologiques dans la lamina propria,

associés a l'invasion parasitaire de I'épithélium du canal biliaire { 3).

Cette suspicion s'accorde également avec les tout récents travaux de
Stanislas Pol et coll. : 8 patients HIV@, diarrhéiques ( groupe IV ou groupe II
avec CD4 < 10/ mrri” ), présentaient une cholangite sans agent causal trouve
par les méthodes standards. IIs ont subi une ultrasonographie abdominale
et endoscopique ou une chelangiopancréatographie rétrograde
endoscopigque, ainsi qu'une collecte de bile dans le canal biliaire commun.
Les 8 patients présentaient des formes libres de microsporidies dans la bile
(coloration au May Griinwald Giemsa). La présence d'Enterccytozoon
bieneusi a été confirmée par microscopie électronique.

Enterocytozoon bieneusi a également été identifiée dans les cellules du canal
hiliaire, un échantillon du canal biligire commun, et dans I'épithélium de la
vésicule biliaire.

( 4 patients présentaient une cryptosporidiose associée, et 1 une infection a

cytomégalovirus ) { b2).
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4. Septata intestinalis

Cette microsporidie semble étre capable d'infecter les macrophages de
la lamina propria, macrophages qui ont la capacité de migrer vers différents

sites du corps (49).

Septata intestinalis a £té retrouvée dans les reins, la vésicule biliaire
et I'épithélium bronchigue de patients sidéens (Canning E. U., Hollister W.

5., 1992).

5. Divers

Nosema connori a é€té identifiée dans une infection systémique
(Margileth et coll. 1973), & Washington, chez un nourrisson de 4 mois,

immunodéficient, qui présentait une hypoplasie du thymus (75).

Nosema corneum a été retrouvée dans des cas de kératite (Shadduck

et coll. 1990).

Le genre Microsporidium s'est vu incriminé dans des cas d'ulcéres
cornéens (Ashton et Wirasinha 1973; Pinnolis et coll 1981) avec cécité
unilatérale; le premier cas du a M ceylonensis chez un gargon tamoul de
11 ans et le second du a M. africanum chez une femme Noire de 26 ans, a

Botswana (75).
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Quant a Pleistophora sp ., elle a été rapportée, associée a une myosite
(Ledford et coll. 1985) chez un homme Noir de 20 ans reconnaissant avoir eu

un rapport homosexuel (75).

1.2 SUJETS A RISQUE

Parmi les protozooses, la microsporidiose représente un groupe
privilégié au sein des AFFECTIONS OPPORTUNISTES.

On tend de plus en plus A considérer, dans les affections
opportunistes, la défaillance du systéme immunitaire comme 1'élément

capital.

Certains parasites ne jouent aucun role pathogéne chez I'homme et
correspondent a des parasites opportunistes au sens strict. D'autres, plus
nombreux, ne provoquent qu'une affection normalement bénigne, qui

devient beaucoup plus grave chez les immuncdéprimés.

Il existe trois formes d'immunodéficit majeur dans le cadre des

parasitoses opportunistes:

- le SIDA
- I'immaturité immunologique infantile

- la corticothérapie (51).
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A LE SIDA

Les patients sidéens sont communément accablés par une ou

plusieurs infections opportunistes (61) qui produisent une maladie sérieuse

et pourraient étre des contribueurs majeurs des syndromes cliniques

associés au SIDA (41).

Chez les patients atteints par le VIH:

~-I1 existe wune altération fonctionnelle des cellules de
Langerhans, cellules impliquées au niveau de épiderme dans la

présentation de l'antigéne aux lymphocytes T4 (5).

- Le rapport CD4/ CD8 y est, en moyenne, de 0,40 pour une
normale a4 1,7, avec un nombre de lymphocytes CD4 de 250/ mm>

contre 1000/ mm chez les témoins sains (32-54).

- La production d'interleukine 2 est abaissée (55). Ceci explique
que l'activité NK (natural killer) seit diminuée bien que le nombre de

cellules NK soit normal (10).

- La production d'interféron gamma, qui induirait la production

d'antigénes de surface Ia, est également abaissée (46).

- Par contre, la production d'interleukine 1 est augmentée, ce
qui  explique I'hypergammaglobulinémie observée chez ces

malades (39).
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Comme l'immunité cellulaire est altérée, une réactivation d'une
infection latente due a un parasite intracellulaire obligatoire ou un parasite
endogéne pourrait apparaitre et causer une infection active. De plus,
d'autres protozeaires qui sont des organismes environnementaux et
généralement non pathogéniques pour 'homme, peuvent se développer chez

ces hotes immunocompromis (2) .

Une nouvelle évidence suggére que quelques parasites protozoaires,
appartenant au phylum microspora, pourraient étre des pathogénes
importants chez des patients sidéens (20-17).

Plusieurs syndromes qui pourraient étre dus aux parasites
microsporidies ont été rapportés avec des fréquences variables chez les

patients ayant le SIDA.

Le désordre le plus commun semble &tre la diarrhée associée a
l'infection de l'intestin gréle par Enterocytozoon bieneusi.
Depuis 1885, plusieurs cas de diarrhée chronique et syndromes de
malabsorption dus aux microsporidies ont été identifiés chez des patients
sidéens suite & des études morphologiques d'échantillons de biopsies de
l'intestin gréle ou par la découverte de spores a partir des féces et du liquide

duodénal (9).

D'autres exemples de microsporidies chez des patients sidéens
incluent l'infection de l'intestin gréle par une autre espéce, Septata
infestinalis , des kératinoconjonctivites chez lesquelles Encephalitozoon
cuniculi a parfois &té identifiée, des hépatites et des péritonites associées

également a Encephalitozoon cunicudi (29).
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Dans un sens, le VIH doit toujours étre considéré comme une
coinfection dans n'importe quel organe, et ainsi, il pourrait altérer les
fonctions de ces organes par l'intermédiaire des cytoleukines libérées par les

lymphocytes et les macrophages infectés ou stimulés (49).

B. LES IMMUNODEPRESSIONS

Elles sont multiples, avec des déficiences de mécanisme variable,

favorisant differemment les organismes opportunistes.

* DEFICITS ACQUIS

- INFECTIONS: mnombre d'entre elles provoguent un
immunodéficit, particuliérement les viroses.
Les parasitoses, elles-mémes, peuvent jouer ce rdle.
On observe un rapport CD4/CD8 abaissé.
C'est principalement chez les individus atteints du SIDA que les

mycoses et les parasitoses opportunistes jouent un rdle majeur.

- THERAPEUTIQUES IMMUNODEPRESSIVES:

* Les glucocorticoides: ils sont trés utilisés;, ce
sont les premiers en cause. Ils agissent de maniéres multiples:

- chute des lymphocytes T Helper et augmentation

des lymphocytes T Suppresseurs (70)
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- réduction de la production d'interleukine 1 (64)
- inhibition de la synthése du "T cell grouth factor”
(TCGF) (31-1) et de linterferon gamma (1)

-les cellules de Langerhans présentent des

altérations morphologiques et fonctionnelles (4).

°Les  ImMmMunosuppresseurs chimiques sont
utilisés chez les greffés : azathioprine, cyclophosphamide,
ciclosporine. Ils sont souvent employés éssociés aux
glucocorticoides et la part de chacun d'eux est difficile a définir

(51).

° La splénectomie, souvent thérapeutique dans les
maladies sanguines, entraine un immunodéficit qui se caractérise par
une diminution de la concentration sanguine des immunoglobulines
Ig Met de la properdine, ainsi que par la diminution de la possibilité

de phagocyter les microorganismes contenus dans le sang (51).

"DEFICITS HEREDITAIRES

IIs concernent soit;

- 'IMMUNITE HUMORALE avec déficit en une, plusieurs
ou toutes les immunoglobulines. C'est surtout le déficit en Ig A

qui joue un réle favorisant dans les parasitoses intestinales (51).
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- VIMMUNITE CELLULAIRE comme dans le syndrome de
Di-Georges (51) (absence congénitale du thymus et des glandes
parathyroides; absence de lymphocytes T).

- LIMMUNITE CELLULAIRE et HUMORALE comme dans le
type Swiss, l'ataxie télangiectasie, le syndrome de Wiskott
Aldrich (51) (carences immunitaires, dysgammaglobulinémie

avec augmentation des Ig A et diminution des Ig M).

Dans un exemple passé, une microsporidiose a été la cause du décés

d'un enfant congénitalement immunocompromis (Margileth et coll. 1973).

* DEFICITS IMMUNITAIRES LIES A LAGE

-LA SENESCENCE : Elle comporte une diminution des
moyens immunitaires de l'organisme qui favorise probablement
limplantation de parasitoses chez le sujet agé mais, jusqu'ici,

elle a suscité peu d'intérét (51).

- VIMMATURITE IMMUNOLOGIQUE INFANTILE :

De trés nombreuses protozooses sont plus fréquentes et

souvent plus graves chez l'enfant que chez l'adulte.
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Trois éléments interviennent dans ce fait (51):

*les conditions épidémiologiques jouent rarement un

role dans cette situation.

* l'absence d'immunité spécifique acquise dans le jeune
age est un élément trés important (lorsque l'enfant a perdu

l'imrmunité sérologique transmise par la mére).

*le 3° €lément jouant également wun réle important et
souvent méconnu dans la grande fréquence des
parasitoses chez le jeune enfant est limmaturité

immunologique infantile.

COMMENTAIRES DIJ TABLEAU n° IV:

On note particuliérement que les Ig E sériques restent basses
jusgqu'a 3 ou 4 ans, et n'atteignent le taux de l'adulte qu'entre 10

et 16 ans (27).

Il en est de méme pour les Ig A. West (72) a montré queles IgA
étaient trés abaissées chez les enfants jusqu'a 'age de 4 ans, et
encore inférieures au taux de l'adulte 4 9 ans. Par contre, les
Ig M atteignent le taux de l'adulte plus rapidement que les Ig A,
vers I'age de 9 mois (72). Les Ig A, surtout les Ig A sécrétoires,
jouent un rdle majeur dans la défense des muqueuses
pulmonaires et intestinales. Cet  élément intervient

certainement dans la grande fréquence de certaines parasitoses




TABLEAU noTLC . (s1)

Immaturité immunologique infantile

Immunoglobulines

Lymphocytes T

Lymphocytes NK

IgA [24, 25] IgE [26] CD4* [27, 28] pcst
absentes a la naissance augmentés Diminués
50% de I'adulte Taux faible CD4™ 4B4™* CD4t 2H4t 1/3 de 'adulte
a5 ans jusqu’a 3-4 ans inducteurs suppresseurs [29-32] a la
diminués augmentés naissance
Taux de l'adulte atteint vers I'dge de
10— 16 ans : 4 ans 15 ans

6¢
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chez le jeune enfant, non seulement pour les helminthes mais

aussi pour les protozoaires.

En ce qui concerne les lymphocytes, le sang du cordon contient
une plus forte proportion de cellules CD4 que le sang des
adultes, et une plus faible proportion de cellules CD8, un
rapport voisin de l'adulte étant atteint vers 'dge de 3 4 5 ans
(74). Les cellules auxilliaires inductrices sont fortement
diminuées dans le sang des nouveau-nés, alors que les cellules
suppressives inductrices sont augmentées: cela explique le

déficit immunologique des cellules T du nouveau-né (38).

A la naissance, l'activité cytotoxique liée aux cellules NK est trois
fois plus faible que chez les adultes (2). La proportion des
cellules NK  parmi les cellules mononucléées n'est que de
511 3,5% chezlenfant de moins de 15 ans alors qu'elle est

de 22,27 9,6% chez les adultes de plus de 30 ans (76).

Il reste & voir si ces parasites jouent un réle pathogénique similaire
chez les individus immunocompromis suite & la chimiothérapie ou une

thérapie aux stéroides (49).

L'importance des microsporidies humaines chez les patients sidéens et
chez d'autres patients immunocompromis sera plus facile a évaluer lorsque
des isclats humains seront disponibles, et avec lesquels, des tests

diagnostiques sensibles et spécifiques pourront étre développés.
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Dans le domaine des microsporidioses:

- Les cas les plus graves et les plus fréquents sont
rencontrés chez les patients sidéens présentant une

immunodéficience avancée,

- La maladie est peu grave et rarement recherchée chez les

nourrissons et les malades sous corticothérapie ou autre.

-On peut rencontrer des cas accidentels d'infection.
En effet, i faut é&tre trés prudent pour affirmer le
diagnostic de microsporidiose car la découverte du
parasite peut parfois étre accidentelle. Tel étaitle cas en
1992, d'un patient HIV @®de 48 ans qui souffrait de
diarrhée, de nausée et d'anorexie depuis plusieurs mois.
Un échantillon de ses selles a été examiné en microscopie
optique et a révélé de petits corps ovoides dont la
morphologie et les propriétés de coloration ont suggéré
leur identification en tant que microsporidies.

La microscopie électronique a permis de visualiser trois
stades difféerents de développement de ces microsporidies
( sporontes, sporoblastes, spores). Tous ces stades étaient
localisés a l'intérieur de cellules de muscles striés; aucun
stade n'apparaissait libre, en dehors de ces cellules
musculaires ( tissu musculaire qui n'avait pasété observé
en microscopie optique).

Bien que les cellules musculaires étaient intactes, elles

montraient une évidence de dégénération dans le fait
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qu' elles étaient  hautement vacuolées et  gu'elles
contenaient des brins fragmentés de myofibrilles avec des
striations croisées proéminentes suggérant une partielle
digestion dans le tractus intestinal.

L'origine de ces cellules était inconnue mais i était
hautement improbable gu'elles provenaient des tissus du
patient, méme s'il avait une diarrhée chronique. Il était
plus probable que ces cellules musculaires provenaient de
tissus animaux ingérés en tant que nourriture et excrétés,
seulement artiellement digérés, a cause d'un transit

gastro-intestinal rapide.

Les caractéristiques morphologiques du parasite avaient

permis l'identification du genre Nosema .

Ce rapport de microsporidies dans les selles d'un homme
ne doit donc pas étre considéré comme un cas
supplémentaire  d'infection humaine mais seulement

comme une découverte accidentelle (43).
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IL3. MODE DE CONTAMINATION A PARTIR DES RESERVOIRS CONNUS

A MICROSPORIDIOSES: PARASITOSES DES ANIMAUX ET DE

L' HOMME

La microsporidiose serait-elle une zoonose ?

Une zoonose est une infection qui est naturellement transmise entre

les animaux vertébrés et 'homme.

Beaucoup de zoonoses causées par des parasites continuent de
représenter une importante menace pour la santé et le bien-étre des
hommes dans les pays industrialisés et en développement. A présent, nous
sommes témoins d'une importance croissante de certaines zoonoses induites
par le SIDA de 'homme. Par conséquent, les zoonoses parasitaires peuvent
étre subdivisées en "zoonoses parasitaires relatives au SIDA" et "les autres
zoonoses parasitaires” bien qu'une stricte différenciation entre ces deux

groupes soit difficile (28).

* ZOONOSES PARASITAIRES " RELATIVES AU SIDA"

Certains parasites causant des infectons latentes ou peu sévéres chez
des hotes immunocompétents pourraient induire des maladies sévéres et
méme létales chez des patients immunocompromis. Des données de toutes
les parties du monde indiquent que la pneumocystose, la toxoplasmose, la
cryptosporidiose et l'isosporose sont les infections opportunistes les plus

fréquentes chez les patients sidéens. De plus, d'autres infections parasitaires
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telles que la giardiase et les microsporidioses prendraient des chemins

atypiques dans les cas d'immunodéficience soulignée.

Les protozoaires de l'ordre microsporidia sont représentés par environ
700 espéces parasitaires, dans des groupes d'hotes de nombreux invertébrés
et vertébrés (Canning et Lom, 19886). Ces protozoaires ont été reconnus

comme des parasites opportunistes chez les patients sidéens.

En médecine vétérinaire, les microsporidies sont bien connues comme
étant des agents responsables de certaines infections animales, telles que les
nosemoses chez les abeilles, les encephalitozoonoses chez les lapins et dans
de nombreuses maladies de poissons (Canning et Lom, 198G).

La contamination se fait par ingestion de spores. Ces spores évoluent
dans 1'héte et sont libérées dans l'environnement par le tractus intestinal ou

urinaire; elles peuvent alors étre ingérées par un nouvel hote.

* Encephalitozoon cuniculi a une distribution universelle.
C'est un parasite commun des lapins sauvages et domestiques,
des rongeurs de laboratoire et d'un large spectre d'autres
mammiféres tels que les carnivores, les ruminants, les cochons,
les singes, et 'homme (Wilson, 1979 ; Canning et Lom, 1986).
Les parasites Encephalitozoon trouvés chez les oiseaux
appartiendraient a d'autres espéces (Canning et Lom, 1986).
Encephalitozoon cunicudi, répandu dans des colonies de lapins,
jusqu'a 76% du stock (Wilson, 1979), cause, le plus souvent, des
infections latentes et seulement rarement des maladies.
L'encéphalite granulomateuse focale et la néphrite sont les

principaux changements pathologiques (Wilson, 1979).
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La transmission naturelle, chez les lapins, est possible par voie
orale, trachéale et transplacentaire, mais l'infection orale semble
étre la voie la plus importante (Canning et Lom, 1986). Chez les
lapins, les spores d Encephalitozoon cuniculi sont excrétées
dans les urines a des concentrations allant jusqu'a
10°spores / ml (Wilson, 1979).  Encephalitozoon cuniculi se
transmet donc horizontalement parmi les mammiféres, par les
excrétions contaminées (53-18), et aussi par la consommation
de lapins ou de souris (présentant une infection latente) par les
carnivores. La transmission verticale (385) existe etestun
facteur signifiant dans les encephalitozoonoses chez les renards

(45).

Les infections humaines & Encephalitozoon cuniculi  renferment
2 cas d'encéphalite, avec évolution favorable, chez deux
enfants immunocompétents (Canning et Lom, 1986). Chez un
homme sidéen de 35 ans, linfection a4 Encephalitozoon cunictidi
a donné liew & une hépatite granulomateuse (Terada et coll
1987). Un autre cas a été décrit en Suisse, chez un patient
sidéen de 45 ans: une péritonite inhabituelle avec une large
masse granulomateuse, contenant des stades de développement
d' Encephalitozoon cuniculi qui ont été découverts a l'autopsie
(Zender et coll. 1989) (28).

La source de ces infections est inconnue. Il n'y a pas d'évidence
directe pour queleslapins ou dautres mammiféres soient la
source desi nfections humaines (Bywater JEC 1979), bien qu'il
semble bien fondé de supposer qu'ils le sont.

On ne sait pas, non plus, sila transmission "homme/ homme"

existe.
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*Le genre Nosema estrencontré chez les insectes, comme par
exemple les abeilles et aussi chez les vers a soie (61).

Une infection systémique chez un enfant immunodéficient a été
décrite.

Des chercheurs ont obtenu l'évidence d'une multiplication de
Nosema  algerae dans la peau de la queue de souris
euthymiques (68), mais une autre espéce, Nosema locustae ne
s'est pas répliquée chez les mammiferes malgré I'administration
intrapéritonéale  d'inoculum  importants a des souris

euthymiques et l'injection intracérébrale chez des lapins.

*Le genre Pleistophora est trouvé principalement chez les
insectes et les poissons, mais rarement chez les vertébrés,

Des cas de myosite chez des patients sidéens ou
immunodéprimés ont été rapportés, maladies dues a

Pleistophora sp. { Ledford et coll.,, 1985).

* Une autre espéce : Enterocytozoon bieneusi (28)

Elle a été décrite pour la premiére fois en France, chez un
sidéen de 29ans qui souffrait de violentes diarrhées. Les
microsporidies furent trouvées dans les entérocytes du
duodénum, du jéjunum et de l'iléon (Desportes et coll 1985;
Modigliani 1985).

Ce parasite ou des formes similaires ont été  détectés
ultérieurement chez dautres patients sidéens aux USA, en
Ouganda et aux Pays Bas (Dobbins et Weinstein, 1985; Owen,
1887, Rijpstra et coll. 1988).
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L'origine de ce parasite est inconnue. Desportes et coll. (1985)
ont attiré l'attention sur une infection similaire a Enferocytozoon

bieneusi dans les entérocytes d'un singe "callicebus".

Les microsporidies sont donc réparties parmi les vertébrés, les insectes
et autres invertébrés (65), mais la seule évidence que les humains soient
infectés par de telles sources est le fait que certaines infections a
microsporidies chez I'nomme sont causées par des membres du méme genre
que celui qui infecte les insectes ou les poissons, ou les mammiféres; et la
découverte avec Nosema algerae mentionnée précédemment irait dans ce
sens. Seulement, Nosema algerae pouvait se multiplier dans les cellules de
mammifére (reins de cochon), in vitrg mais était incapable de se répliquer a
une température supérieure a 28°C (67).

Les données actuelles sur les microsporidioses chez 'homme et les études
des microsporidioses chez l'animal ne permettent, a 'heure actuelle, que des

prédictions au sujet des infections humaines.

B. INFECTION LATENTE HUMAINE A MICROSPORIDIES

Bien qu'il n'y ait pas d'isolement humain, ['évidence sérologique chez
I'nomme (utilisation d'un pathogéne animal, Encephalitozoon cuniculj
comme antigéne) suggére que, cliniquement, des infections silencieuses
pourraient exister chez I'homme, comme elles existent chez les souris, les

lapins, les chiens, les renards, les singes et les oiseaux.
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Des expériences chez les souris suggérent que les patients ayant les
fonctions de leurs cellules T altérées seraient vulnérables a la maladie

clinique causée par ces parasites (60).

Bien que les microsporidies (64) soient des pathogénes largement
distribués parmi les invertébrés et les vertébrés, incluant les animaux de

laboratoire et les primates (15), elles sont presque inconnues de la plupart

des physiciens elinterens,

Les microsporidies deviendraient de plus en plus importantes chez les
patients sidéens (16). L'évidence sérologique suggére que des populations a
haut risque pour le SIDA ont des microsporidicses latentes (33-6-82), méme
si seulement quelques patients ont été étudiés. Un systéme immunitaire
ayant ses cellules médiatrices détériorées est connu pour rendre les
animaux vulnérables aux maladies causées par ces parasites (30-58), et
méme les animaux immunclogiquement "normaux" sont fréquemment
incapables de se "débarrasser" des microsporidioses latentes (57). La
transmission horizontale des microsporidies parmi les animaux est bien
documentée (16), et les spores, hautement résistantes, facilitent sans doute
le processus (GO)

On dénombre actuellement environ 30 % de formes latentes.

Bien que les sources d'infection humaine soient inconnues, le fait que
les humains soient sensibles 4 au moeins 4 genres différents de
microsporidies (20), le fait qu'au moins 3 d'entre elles soient largement

distribuées dans la nature (65), suggérent que l'opportunité pour les
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microsporidioses latentes et la sensibilité a ces microsporidioses latentes

seraient toutes deux communes a 'homme.

Des surveillances sérologiques ont &été faites dans des populations
humaines sélectionnées en utilisant des antigénes obtenus a partir de
microsporidies de poissons ou autre animal; elles suggérent que des
anticorps, réagissant avec Encephalitozoon cuniculi sont relativement
communs chez les patients. Singh et coll.(63) ont trouvé (par
immunofluorescence indirecte) des anticorps chez 33 ghaniens sur 92 (36%)
présentant la malaria, chez 38 nigériens sur 89 (43%) avec la tuberculose, et
13 malaisiens sur 70 (19%) avec une filariose. Ces investigateurs ont
également examiné des sérums de patients avec la fiévre typholde, la lépre,
la toxoplasmose ainsi que des sérums de personnes "saines" incluant des
dresseurs d'animaux. Sur 283 sérums examinés, 11 (4,6%) avaient des
anticorps, au test immunefluorescent, avec ['utilisation d'Encephalitozoon
cunicdi comme antigéne.

Berquist et coll.(6) ont examiné les sérums de 30 homosexuels suédois, par
immunofluorescence indirecte, et ont trouvé 10 cas positifs (33%) présentant
des anticorps & Encephalitozoon cuniculi Ces 10 patients avaient voyagé
dans les pays tropicaux. Une observation en rapport avec les découvertes
précédentes: 14 suédois sur 105 (12%) en bonne santé et revenant des
tropiques présentaient des anticorps a Encephalitozoon cuniculi. Dans la
méme étude, 38 sérums sur 100 (38%) patients atteints de malaria étaient
positifs, 2 cas positifs sur 23 (8,7%) patients avec une filariose, et 8 cas
positifs sur 54 (15%) patients atteints de la maladie de Chagas.

Hollister et Canning (34) ont rapporté des résultats similaires: 21 cas positifs

sur 175 (13%) patients avec shistosomose, 34 cas positifs sur 451 (7,3%)




50

patients avec malaria, 10 cas positifs sur 159 (8, 3%) patients avec maladies
neurologiques, et aucun positif sur 116 patients "sains".
Ces auteurs, aussibien qu'Itby et coll. (36), ont trouvé une minime évidence

de réaction croisée avec quelques microsporidies provenant d'insectes.

Ces observations (61) doivent &tre tempérées par les faits suivants:

-Ces réactions croisées ont &t¢€ rapportées avec des
microsporidies de mammiféres et d' insectes auxquels la plupart

des gens sont réguliérement exposés par la nourriture.

- Il n'est pas possible de cultiver les espéces infestant 'homme.

Toutes les études rapportées ici utilisent le pathogéne animal
Encephalitozoon cuniculi comme test antigéne (mais la plupart
des cas humains rapportés ne développe pas d'infection avec

l'espéce Encephalitozoon cunicudi).

- Les anticorps titrés sont faibles.

- Les patients avec dautres maladies associfées (comme la
malaria) ont un titre élevé pour dautres organismes. Les

réponses immunes sont aberrantes.

Il semble donc véritable que les patients séropositifs pourraient étre
infectés de maniére latente ou active; et les patients infectés élimineraient
les spores des parasites, par intermittence, dans les féces, et peut-éire dans

les wurines {en ce gui concerne FEncephalitozoon  cuniculi).
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Ces spores survivraient quelgues jours a quelques semaines dans les
excrétions et pourraient alors étre responsables d'une nouvelle
contamination.

La plupart des évidences sérologiques des infections humaines
resteront suspectes jusqu'a ce gqu'il seit montré directement (par exemple par
immunoblots) que les immunoglobulines humaines se lient avidement a la
majorité des antigénes de microsporidies et gue la séropositivité est associée

a des infections précédentes ou actuelles.

1. 4 PATHOGENESE

Plusieurs syndromes, pouvant étre dus aux parasites microsporidies,
ont été rapportés avec des fréquences variables, chez des patients sidéens.
Le désordre le plus commun semble étre la diarrhée associée a l'infection de
l'intestin gréle par Enferocytozoon bieneusi Nous allons donc nous
préoccuper essentiellement de cette espéce. La présence d' Enferocytozoon
bieneusi dans les biopsies de l'intestin gréle de ces patients avec diarrhée
chronique et l'association avec le préjudice de la muqueuse intestinale
laissent supposer que les microsporidies sont une cause de diarrhée chez les

sidéens (29).

La survenue de diarrhée au cours de l'infection par le VIH est un
événement fréquent puisqu'elle est notée dans 40 a 90% des cas (56). Chez
les patients au stade SIDA, il s'agit, le plus souvent, de diarrhée d'évolution
chronique dont la fréquence varie de 30 a 50% des patients (22). Lorsqu'elles

sont reconnues, les étiologies appartiennent essentiellement au registre
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infectieux avec notamment les infections a cryptosporidies et a
cytomégalovirus . Néanmoins, chez prés d'un patient sur deux, la diarrhée

n'est attribuable 4 aucune cause infectieuse ou lésionnelle identifiable (56).

Ce domaine des diarrhées "idiopathiques", parfois également appelées
"entéropathies &4 VIH", laisse le champ libre aux hypothéses diagnostiques
sur l'existence d'agents pathogénes non identifiés ou sur le rdle du VIH lui-
méme.

Depuis 1985 (23-26-44), le voile est partiellement levé sur la premiére
hypothése avec la mise en évidence de la trés probable responsabilité des

microsporidies dans 10 a 30% (47) de ces diarrhées d'étiologie inconnue.

Pour évaluer limportance des microsporidioses de lintestin
gréle dans la pathogénése des diarrhées chroniques, chez les
individus HIV 1, des échantillons de biopsies duodénales

provenant de trois groupes de patients ont été évalués:

- Groupe A: 55 patients HIV @ avec diarrhée inexpliquée

depuis au moins 3 semaines.

- Groupe B: 38 patients HIV@®sans diarrhée.

- Groupe C: 7 patients sans facteur de risque connu pour

le VIH mais avec une diarrhée chronique inexpliquée.

Dans les groupes A et B, la plupart des sujets avait eu
précédemment des infections opportunistes et le nombre de
lymphocytes CD4 du sang périphérique était inferieur 2
0,1. 10°/1.




53

Des microsporidies furent détectées comme de simples
pathogeénes chez 15 patients du groupe A, et 1 du groupe B (chez
lequel la diarrhée s'était développée postérieurement) et chez
aucun patient du groupe C.

Le nombre de lymphocytes CD4 du sang périphérique était
significativement plus faible chez les patients avec des
microsporidies détectables, par rapport a ceux sans

microsporidies (0,03. 10° /1 contre 0,06 . 10°/1. p=0,03).

D'autres protozoaires qui n'avaient pas été précédemment
détectés dans les féces ont é&té trouvés chez 4 patients du
groupe A: 2 cas de Giardia intestinalls et 2 cas de

Cryptosporidiun, mais aucun dans les groupes B et C.

L'examen histologique et les cultures de tissus se montrérent
négatifs pour les virus et les mycobactéries chez tous les

patients.

Létude rapportée ici(29) stipule, de toute évidence, la relation
causale entre ce parasite et les diarrhées chroniques
inexpliquées chez les individus HIV 1.

Crowe et coll (19) ont montré que le fait que des infections
opportunistes se développent chez les individus HIV 1 est
associé aux differents degrés de déficience immunitaire induite
par le VIH.

La découverte que la déficience immunitaire, jugée parle

nombre de CD4 du sang périphérique, est significativement
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plus sévére chez les patients avec microsporidies, confirme les

résultats de Crowe et coll. .

Depuis ao(it 1991, 73 cas de microsporidiose intestinale dus a
Enterocytozoon bieneusiont été rapportés chez des patients présentant le
VIH et avec diarrhées chroniques (49). (Enterocytozoon bieneusin'a jamais

été diagnostiqué chez des patients VIH qui n'avaient pas de diarrhée! (50)

Ces diarrhées sont généralement sporadiques (4 a 8 par jour); elles
sont liquides, de volume variable, aggravées par la consommation de
nourriture, non sanglantes, non glaireuses (47). Elles peuvent contenir de la
nourriture non digérée. Il n'y a pas d'urgence comme c'est le cas dans les
colites (49).

Ces diarrhées, non fébriles, sont tout a fait comparables a celles
observées dans la cryptosporidiose et l'isosporose. Elles entrainent un
amaigrissement progressif avec parfois déshydratation et troubles
électrolytiques (hypokaliémie et hypomagnesémie)(11).

Ces diarrhées sont donc a classer parmi les diarrhées dites
"sécrétoires"” qui sont provoquées par des pertes excessives d'eau et
d'électrolytes secondaires a la stimulation et/ ou a l'inhibition de 'absorption
au niveau du gréle ou du colon (comme c'est le cas ici) par des toxines ou
des hormones (Pr. J. Frexinos-1990).

En ce qui concerne les diarrhées dues aux microsporidioses, aucune
recherche n'a encore permis, jusqu'alors, d'identifier une quelcongue toxine
(toxine : mécanisme infectieux rencontré dans les diarrhées du choléra).

Cliniquement, ce genre de diarrhée ne disparait pas avec le jeiine.
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La perte de poids atteint usuellement 1 a4 2 livres par semaine
(1 livre = 453,86 g) (47). Elle est due a une consommation diminuée
(car la prise de nourriture aggrave les symptémes) et & la malabsorption (49).

Sur le plan fonctionnel, cette malabsorption, qui résulte des 1ésions
histologiques, est confirmée par une diminution de 'absorption du D-xylose.

Une altération du métabolisme lipidique a également été évoquée (44).
Ces anomalies fonctionnelles contribuent évidemment aux troubles

nutritionnels observés chez ces patients (11).

Enterocytozoon bieneusi envahit les entérocytes des sommets des

villosités mais pas ceux de la base des villosités ni ceux des cryptes.

Les dommages ultrastructuraux associ€és & Enferocytozoon bieneusi

varient généralement avec le degré de l'infection; par exemple, on note:

- des altérations dans la configuration cellulaire (les cellules

peuvent devenir cubeidales )

- une atrophie villositaire

- une hyperplasie des cryptes

- un gonflement des mitochondries, de l'appareil de Golgi, du

réticulum endoplasmique

- 'accumulation de lysosomes secondaires et de vacuoles

lipidiques (49).
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La lyse ou le "déchirement" d'entérocytes isolés, ou de rangées entiéres
d'entérocytes, voire méme de portions des sommets des villosités sont des
faits communs de l'infection a Enterocytozoon bieneusi.

Les villosités peuvent apparaitre épointées, ou avoir une forme bulbeuse. Les
cellules des zones infectées ont des contours irréguliers, des noyaux
hyperchromatiques et des cytoplasmes progressivement plus vacuolés (47).

Oceasionnellement, des spores ou des plasmodes sont vus dans une surface
de muqueuse rompue, soit libres, soit dans des macrophages de la lamina

propria (généralement dans un lysosome secondaire).

Les entérocytes contenant des spores matures semblent étre
activement éliminés de la muqueuse. Ce processus ne ressemble pas au
remplacement cellulaire classique; les cellules adjacentes non infectées sont

normales en apparence (50).

Endoscopiquement, on peut visualiser des lésions massives et des
ulcérations (47).
Les examens de microscopie optique et électronique suggérent que le
mécanisme pathogénique d'Enterocytozoon bieneusi implique le
"déchirement" des entérocytes infectés contenant un large nombre de spores

(50).
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L'infection humaine & microsporidies était rare jusqu'a larrivée du
SIDA. Cependant, les microsporidies sont maintenant trouvées en
association avec une diarrhée dans une proportion significative de patients

séveérement immunodéprimeés.

Il y a des doutes quant a savoir si la microsporidiose, elle-méme,
produit les diarrhées ou si c'est une découverte accidentelle, bien que les
changements pathologiques associés a linfection, particuliérement la
perturbation des villosités et la destruction des entérocytes infectés,
suggérent qu'elle a un réle important.

De plus, la microsporidiose est plus communément trouvée chez des
patients sans autre cause pour la diarrhée; elle n'a pas été trouvée chez des
patients sidéens asymptomatiques ou chez des séries de patients sidéens

avec perte de poids mais sans diarrhée.

II. 5. SYNTHESE DES DONNEES ACTUELLES AU PLAN DIAGNOSTIQUE
ET THERAPEUTIQUE

La méthode de référence pour LE DIAGNOSTIC de certitude des
microsporidies reste encore I'étude des caractéristiques ultrastructurales des
formes parasitaires en microscopie électronique (11). Cependant, depuis
lintérét croissant que suscite la parasitose intestinale du sidéen, plusieurs
techniques permettant de faire un diagnostic plus simplement ont été
testées ou sont en cours de validation. Elles se heurtent toutes a la trés
petite taille du parasite, dans sa forme intracellulaire et surtout dans sa

forme libre d'excrétion (spore) gqui rend treés difficile son identification.
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Elles font appel a la microscopie optique sur des coupes semi-fines de
biopsies duodénales avec diverses colorations telles que le Giemsa,

I'Hemalun Eosine Safran, ou le Brown-Bren (47-G1),

Le moyen diagnostique le plus séduisant , car le moins invasif, serait
cependant la mise en évidence des spores directement dans les selles.
Plusieurs méthodes sont en cours de validation et font appel & une lecture
en microscopie optique des prélévements aprés concentration ou non des

selles (B9-48-7 1)

L'un des buts du séminaire, tenu & Paris les 15 et 16 décembre 1892,
était la présentation de telles méthodes plus accessibles, relatives a la
détection des spores dans les selles. Des résultats satisfaisants sont obtenus
par la coloration diffrentielle au trichrome a base de chromotrope 2R, mise
au point par Weber (7 1), la couleur rose des spores permet de les distinguer
des bactéries fécales de méme taille qui apparaissent verdatres. Cette
méthode, relativement spécifique, peut étre difficile a interpréter pour un
examinateur non expérimenté, surtout lorsque les spores sont peu
abondantes. T. Van Gool (Academic Medical Center, Amsterdam) propose
I'utilisation d'un fluorechrome, 1'Uvitex 2B, spécifique de la chitine présente
dans la paroi des spores microsporidiennes; cette méthode, spectaculaire
lorsqu'elle est appliquée a des échantillons de spores isolées, s'avére moins
spécifique avec les frottis obtenus a partir des selles qui peuvent contenir

d'autres &léments riches en chitine (24)

Actuellement, c'est la technigue au trichrome modifié (71) qui semble

donner les résultats les plus fiables.
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En 1992, Bocket et coll ont montré qu'une culture cellulaire
conuentionnée pourrait étre utilisée pour réaliser le diagnostic de
microsporidioses chez des patients immunocompromis.

Ils ont démontré, dans leur rapport, que la réplication d'une microsporidie,
issue des urines ou des selles d'un patient infecté, pouvait s'effectuer, in
vitro, dans des cellules fibroblastiques humaines ( MCR-5).

La patiente concernée ici était une jeune sidéenne de 23 ans qui présentait
depuis 3 mois, une diarrhée sanglante, une perte de poids de 20 kg, de la
fidvre, une douleur abdominale, une leucopénie (300/ mm°> ), une
thrombopénie (1300/ mm® ) et un syndrome hémorragique.

Toutes les investigations réalisées pour essayer d'identifier un agent
infectieux dans le sang le liquide bronchoalvéolaire, les aspirations
duodénejéjunales et les selles étaient restées vaines.

Quelques jours avant sa mort, un échantillon d'urine de la patiente a été
envoyé au laboratoire de virologie pour rechercher une infection virale; et
c'est 4 partir de cet échantillon qu'ont été¢ inoculés des fibroblastes humains
( MCR-5 Biomérieux).

En 10 jours, sont apparues des inclusions cytoplasmiques qui se sont
multipliées rapidement. Leurs aspects morphologiques, en microscopie
optique, avec les colorants Giemsa ou Hemalun, étaient évocatifs et ne
pouvaient pas porter 4 confusion.

L'examen de ces cellules MCR-5, en microscopie électronique, était
également formel pour conclure a la présence de microsporidies, compte
tenu des faits caractéristiques suivant: petits corps ronds ( 2 um) sans
mitochondrie, avec un filament polaire spécifique enroulé, un disque
d'ancrage et différents stades de sporogénése ( sporontes uni et

multinucléés, sporoblastes et spores uninucléés) (9).
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Les auteurs n'ont cependant pas identifié 'espéce de microsporidie en
cause.

Jusqu'a ce jour, il n'y avait pas eu d'évidence d'une multiplication
limitée de ces parasites dans des cellules de mammiféres, in vitro, a

Texception de Nosema algerae dans des cellules de reins de cochons.

Ce rapport est original et d'un intérét scientifique dans le diagnostic

des microsporidies.

Aucun test immunchistochimique n'est disponible.

La mise au point d'immuncdiagnostics et de tests de détection,
utilisant la PCR (polymerase chain réaction), est actuellement tentée par

plusieurs équipes européennes et ameéricaines (24).

En ce qui concerne les connaissances sur les POSSIBILITES
THERAPEUTIQUES, elles sont actuellement trés limitées et pas encore

confirmées.

En dehors du contrdle de la diarrhée par l'octréotide observé chez un
patient (62), seuls le métronidazole (FLAGYL®) et I' albendazole (ZENTEL*)

ont fait la preuve d'une certaine efficacité sur Enterocytozoon bieneusi.

Le métronidazole, a la dose de 1500 mg/j, a permis une
amélioration franche ou une disparition de la diarrhée chez 10
patients sur 13 pendant une durée variable allant de 1 mois &

plus de 6 mois (29).
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Les auteurs ne croient pas que l'effet du métronidazole résulte
d'une action directe sur l'infection microsporidale, a cause de la
présence persistante des parasites dans les biopsies duodénales
répétées, et de l'excrétion continue de spores dans les selles
pendant le traitement.

Les mesures des quantités de parasites dans les biopsies
prélevées au hasard, et le comptage des spores dans les selles,
sont difficiles & interpréter car les variations, par biopsie et par
échantillon de selles, méme chez le méme patient, sont
importantes.

Le fait qu'aucun de leurs patients, répondant cliniquement, n'ait
eu un gain de polds important, coincide avec la persistance de la
malabsorption.

Les auteurs postulent donc que le métronidazole, par son action
sur la flore intestinale, réduirait la digestion intraluminale des
nutriments malabsorbés, et entrainerait ainsi une réduction de
la production de selles, conduisant a4 wune amélioration

symptomatique.

Plus  récemment , 1 albendazole ( ZENTEL®,  produit
antihelminthique) a été testé chez © patients ala dose de
800 mg/j pendant 4 semaines; la diarrhée a été contrblée
initialement chez tous les patients avec une rechute ala
troisiéme semaine dans 4 cas qui a cependant répondu 4 un
nouveau traitement (11).

Les essais de traitement entrepris en Angleterre (B, Gazzard-
Westminter Hospital, Londres ) et aux Etats-Unis (J.M.
Oreinstein, George Washington et D.T. Dieterich, New-York
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University Medical Center) montrent donc l'efficacité relative de
lalbendazole sur les diarrhées dues a Enterocytozoon bieneusi.
En effet, ce traitement ne permet pas I'éradication du parasite
dans les biopsies digestives bien que des altérations cytologiques
aient &té constatées en microscopie électronique (24)
(apparente inhibition de la réplication et wune probable
dégénération des organismes). L'albendazole bloque la division
cellulaire en interfrant avec la formation des microtubules par
l'intermédiaire de son action sur la tubuline (49).

Ce traitement qui semble endommager le parasite, controle aussi
les diarrhées. La corrélation des résultats symptomatiques et
morphologiques renforce, de toute évidence, la relation de cause
a effet entre la diarrhée et l'infection & Enferocytozoon bieneusi
(49).

Il yaeurechute de certains patients & l'arrét du traitement; un
fait similaire est observé en thérapeutique, pour de nombreux
agents infectieux, chez des patients immunecompromis, chez
lesquels TI'éradication de l'organisme ne peut seulement étre
accomplie par un systéme immunitaire intact (7). Or les patients
concernés par Enferocyfozoon bieneusi présentent tous le VIH et
ont une déficience prononcée de leurs cellules immunitaires
(50-29).

Par contre, une rémission compléte, histologiquement confirmée,
est obtenue chez des patients contaminés par lautre espéce:

Septata intestinalis (24).
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Selon une étude menée en Australie, I'azithromycine a amélioré
I'état clinique d'un pourcentage significatif (360%) des malades
traités sans réduire pour autant le nombre de spores dans les

selles (Résultats présentés par A. Field, Hdpital St Vincent,
Sydney).
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L'épidémiclogie des microsporidioses est encore mal ¢connue car si la
transmission féco-orale apparait trés probable, on ignore encore beaucoup
sur l'origine du parasite, la possibilité d'un portage sain chez I'homme (qui
semble cependant trés probable), ainsi que sur l'existence d'un éventuel
réservoir animal (11). On sait cependant que de nombreux animaux,

vertébrés ou non, sont susceptibles d'étre infectés (17).

Linfection intestinale, la plus documentée, semble étre cosmopolite
puisqu'elle a été décrite aussi bien en Europe (21-23-69) qu'aux Etats-Unis
(12-37-47-48) et en Afrique (40). Les différences de prévalence observées
allant de 5% (Afrique) a 30% (USA), en ce qui concerne les diarrhées sans
étiologie, doivent d'abord faire évoquer des differences d'ordre technique liées
aux difficultés diagnostiques avant d'envisager des variations dans la
répartition géographique. (Il est bon aussi de rappeler que les spores de
microsporidies ne survivent que quelques jours lorsqu'elles sont exposées a

la lumiére du soleil).

Plusieurs espéces de microsporidies, identifiables par leurs
caractéristiques ultrastructurales, ont été reconnues responsables chez
I'nomme le plus souvent immunodéprimé, d'atteintes oculaires,
neurclogiques, hépatiques, péritenéales, musculaires (33-13-25-866) et

intestinales (42-G6- 15).

L'extension d'Enterocytozoon bieneusia d'autres localisations dans
l'organisme est également un fait nouveau. D'abord considéré comme un
parasite du duodénum et du jéjunum avec atteinte des voies biliaires (S. Pol,
Hopital Laennec, F.P. Chatelet, Hopital Rothschild, Paris), il a été récemment
mis en évidence dans la muqueuse nasale de patients souffrant de rhinites

et de sinusites chroniques. Celles-ci peuvent étre également causées par la
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seconde microsporidie intestinale Septata intestinalis (observations

présentées par E. Schattenkerk, Academic Médical Center, Amsterdam).

Tous les cas de microsporidioses précités sont relatés chez des
patients infectés par le VIH.

La présence de spores microsporidiennes dans les selles de jeunes
enfants de Niamey, non suspectés d'étre infectés par ce virus, a cependant
été rapportée par S. Bretagne et ses collaborateurs (Hopital Henri Mondor,
Créteil). Cette observation intéressante ne remet pas en gquestion le caractére

opportuniste de ces parasitoses.

Le séminaire, tenu a Paris les 15 et 16 décembre 1992, a permis
d'apprécier 1'évolution rapide des connaissances et de la méthodologie
relatives aux microsporidioses associées au SIDA. Pour l'instant, les pays les
plus engagés dans cette recherche sont I'Angleterre, I'Australie, la France,
les Pays-Bas ainsi que les USA.

La possibilité de recourir a des méthodes de diagnostic plus efficaces va
donc faciliter les enquétes relatives a ces parasitoses et multiplier, de ce fait,

les sources d information.

Parmi les problémes a résoudre se posent celui de la découverte de
traitements efficaces, et celui de l'origine d'Enferocytozoon bieneusi dont le

réservoir naturel n'est pas identifié.
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