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Blastocystis hominis (Bh), un protozoaire eucaryote unicellulaire anaérobie,
est I'un des microorganismes les plus rencontrés dans les échantillons fécaux de
divers hotes, dont I'hnomme. Sa prévalence peut atteindre les 20% dans les pays
développés et largement dépasser les 50% dans les pays en voie de développement
[1]. Et ceci, en lien avec une transmission oro-fécale facilitée par des conditions
sanitaires et d’hygiéne souvent déplorables et un assainissement de 1’eau de

consommation quasi inexistant.

Décrit pour la premiere fois en 1912 par Emile Brumpt, il fut tout d’abord
considéré par la communauté scientifique comme un commensal du tube digestif
de I’homme, sa pathogénicité resta longtemps méconnue. Il faut attendre la fin
des années 80 et les travaux de Zierdt [2]-[4] suggérant sa pathogénie pour que
ce microorganisme suscite un réel intérét en tant que parasite. Pourtant ce n’est
que depuis la derniére décennie que ce parasite est vraiment étudié, aussi bien au
niveau de sa classification phylogénétique, de sa variabilité génétique, de son

métabolisme que de son pouvoir pathogéne.

La pathogeénicité de Blastocystis sp. demeure encore un sujet a controverse
en raison de son portage asymptomatique trés fréquent. Récemment, un grand
nombre de données in vivo, in vitro, cliniques et génomiques tendent & démontrer
le potentiel pathogéne de ce protozoaire et plusieurs molécules et mécanismes
intervenant dans la physiopathologie du parasite ont été avancés. Blastocystis sp
serait ainsi responsable de symptomes digestifs non spécifiques tels que la

diarrhée et les douleurs abdominales.



Par ailleurs, ce parasite pourrait également jouer un rdle majeur dans
certaines pathologies, a savoir le syndrome du colon irritable (SIl), ainsi que dans
I'apparition de lésions cutanées telles que l'urticaire et serait fréqguemment
retrouvé chez les patients immunodéprimeés, ce qui pourrait en faire un parasite

opportuniste de premier plan.

Par ailleurs, une grande diversité génétique a été constatée au sein du genre
Blastocystis sp avec l'identification de nombreux sous-types (STs) dont les
fréequences sont tres variables dans la population humaine. Des études récentes,
en particulier in vitro, évoquent une virulence variable de ces différents STs mais

cette hypothese reste a confirmer.

L’objectif de ce travail est d’étudier dans une premicre partie, le profil
épidémiologique du parasitisme intestinal par le Blastocystis hominis dans une
population chez qui I’examen parasitologique des selles a été fait au laboratoire
de Parasitologie Mycologie de I’Hopital Militaire d’Instruction MedV de Rabat
sur une période de 5ans (2016-2020) ;

La 2°™ partie est une revue de la littérature dont le but est de faire une mise
au point sur les caractéristiques parasitologiques, épidémiologiques,

pathogéniques, diagnostiques et thérapeutiques de ce parasite.
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|. MATERIEL ET METHODES
1. Type, lieu et periode de I'étude

C’est une étude descriptive rétrospective menée au laboratoire de
parasitologie et de mycologie medicale de I'Hopital Militaire d'Instruction
Mohamed V de Rabat sur une période de cing ans, allant du ler janvier 2016 au
31 décembre 2020.

Cette étude a permis l'analyse des résultats d'examens parasitologiques de

selles, effectuée sur un échantillon de 8961 patients.
2. Critéres d’inclusion

L'étude se concentre sur la collecte exhaustive des données concernant les
patients qui ont été soumis a un examen parasitologique des selles au cours de la

période d'observation.

Les patients concernés sont ceux qui ont été dirigés vers le Laboratoire de
Parasitologie et de Mycologie, indépendamment de leur statut d'hospitalisation ou

de consultation externe.

Le critére de diagnostic pour une infestation parasitaire par le Blastocystis
hominis est la détection de ce parasite dans les selles du patient, sans distinction

entre les cas associés ou non a des manifestations cliniques.
3. Recueil des données

La collecte de données a éte effectuée a partir des registres du laboratoire de
parasitologie et de mycologie de I'Hopital Militaire d'Instruction Mohamed V de
Rabat.



Pour chaque patient, les informations suivantes ont été recueillies : la date et
la raison de I'examen, le service de consultation (externe ou hospitalisé), I'age et
le sexe du patient. Les données ont été enregistrees et analysées en utilisant
Microsoft Office Excel 2016. Les variables qualitatives sont présentées en

pourcentage, tandis que les variables quantitatives sont exprimées en moyenne.



I1.RESULTATS

1. Résultats Généraux

Au cours de la période d'observation, une analyse parasitologique des selles

a ete effectuée sur un échantillon de 8961 patients.
1.1. Répartition de la population en fonction du sexe

Les données obtenues ont révélé une prédominance du sexe masculin,
représentant 76,4% des cas avec 6846 patients, tandis que le sexe féminin
comptait 2115 cas, soit 23,6%. Le sex-ratio (H/F) est de 3,23. (Figure 1).

Femmes
23,6%

Hommes
76,4%

Figure 1: Répartition de la population en fonction du sexe.



1.2. Répartition de la population selon I’age

Il convient de souligner que la plage d'age des patients étudies a été tres large,
avec une fourchette allant de 10 mois a 89 ans, couvrant ainsi toutes les tranches
d'age. Cependant, lI'analyse de la répartition par &ge a montré que la population la
plus touchée était celle des jeunes adultes, plus précisément ceux ages de 21 a 50
ans. (Figure 2).

2000

1500
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500 I I I
0

<10 ans 11-20 ans 21-30 ans 31-40 ans 41-50 ans 51-60 ans >60 ans

Figure 2: la répartition de la population étudiée en fonction de I'age.



1.3. Répartition de la population selon le service

Selon les donnees recueillies, les prélevements de selles effectués sur des
patients externes représentaient une proportion majoritaire de 59% de I'ensemble
des prelevements, soit un total de 5279. En revanche, 3682 prélevements (soit

41%) ont été réalises sur des sujets hospitalisés dans différents services (Figure 3)

Consultations
externes
41%

Hospitalisés
59%

Figure 3: Répartition de la population en fonction des services.



1.4. Type de la population examinée

La majorité des patients ayant participé a I'analyse parasitologique des selles

étaient des mutualistes des Forces Armées Royales (FAR), représentant ainsi 89%

de la population totale étudiée, comme présenté dans la Figure 4.

Civils
11%

Mutualistes des
FAR
89%

Figure 4: Type de la population examinée
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1.5. Répartition de la population selon les années :

Dans notre étude portant sur I'infection a Blastocystis hominis, nous avons
analysé la repartition de la population en fonction des années. Les donnees
recueillies sur la période allant de janvier 2016 a décembre 2020 ont montré une
nette diminution du nombre de cas enregistrés pour I'année 2020. En effet, seuls
983 examens parasitologiques des selles ont été effectués durant cette année,
contrairement aux années précédentes ou le nombre de cas était plus élevé. (Figure
5).
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1000
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Figure 5: Répartition de la population selon les années.
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2. Résultats de la population parasitée

2.1Indice parasitaire simple chez la population globale examinée
(1PS) :

Au cours de notre étude, nous avons pu identifier une parasitose intestinale
chez 4211 patients sur les 8961 sujets examinés, soit un IPS de 47%. Cela signifie

que pres de la moitié des sujets examingés étaient porteurs d'un parasite intestinal.

2.2 Indice parasitaire simple en fonction des années :

Une variation de I'IPS en fonction des années a été observée. En effet, I'IlPS
le plus éleve a été enregistré entre 2018 et 2019. Cela suggere une augmentation
de la prévalence des parasites intestinaux chez la population étudiée pendant cette
période. Cependant, une nette diminution du nombre de cas a été constatée pour

I'année 2020, avec seulement 983 examens parasitologiques des selles effectués

durant cette année (Figure 6).

41%

2016

54%

51%
44% 45%
I I .IPS

2017 2018 2019 2020

Figure 6: Indice parasitaire simple en fonction des années
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2.3 Indice parasitaire simple en fonction du sexe :

Au cours de la période d'étude, nous avons examiné les différences de
prévalence de parasitose intestinale entre les sexes. Le nombre de cas parasités
était plus élevé chez les hommes que chez les femmes, avec un sex-ratio (M/F) de
1,83.

L'IPS des patients de sexe féminin (70%) était toutefois plus élevé que celui

des patients de sexe masculin (40,6%) (Figure 7).

Hommes Femmes
HIPS 40 70

Figure 7: Indice parasitaire simple selon le sexe.
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3. Etude de la population parasitée par le Blastocystis hominis :
1.1Fréquence de B. hominis isolé au sein de la population étudiée :

Lors de cette étude, sur les 4211 selles positives, 1558 soit 37% étaient

positifs au Blastocystis hominis.

L'indice parasitaire spécifique (IPSsp), qui mesure le pourcentage de
personnes parasitées par ce parasite par rapport au nombre total de personnes

examinées, était de 17,4%.
1.2 Répartition de Blastocystis hominis en fonction du sexe :

Le nombre de patients parasités par Blastocystis hominis durant cette période
d'étude était de 1558, parmi lesquels 1013 étaient des hommes, ce qui représentait
65% de I'échantillon total, tandis que 545 étaient des femmes, soit 35% de
I'échantillon. Le sex-ratio (M/F) de I'échantillon était de 1,85 (Figure 8), indiquant

une prédominance masculine dans la population parasitée par B. hominis.

Sexe féminin

Sexe masculin

Figure 8: Répartition de B. hominis en fonction du sexe.
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1.3Répartition de Blastocystis hominis en fonction de I'age :

Au sein de cette population, I'age variait de 10 mois a 89 ans, avec un age
moyen de 28 ans. L'évaluation des différentes tranches d'age permet de constater

que les jeunes adultes entre 21 et 40 ans sont les plus concernés (Tableau 1).

Tableau 1: Répartition de I'dge de la population.

Tranche d’age Nombre de cas Pourcentage
<10 ans 46 2,95%
11-20 ans 43 2,87%
21-30 ans 439 27,95%
31-40 ans 455 29,26%
41-50 ans 291 18,7%
51-60 ans 152 9,76%
>60 ans 132 8,51%
Total 1558 100%
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1.4Répartition de Blastocystis hominis selon I'age et le sexe :

Dans notre série de cas, une nette prédominance masculine est observée

chez les sujets adultes agés de 21 a 60 ans (figure 9).
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M Sexe féminin M Sexe masculin

Figure 9: Répartition de B. hominis en fonction de I'dge et du sexe.

1.5 Co-association de B. hominis avec d'autres parasites :

1.5.1 Fréquence globale de co-association du parasite B. hominis :

En observant la co-association de Blastocystis hominis avec d'autres

parasites, il a été constaté que sur un total de 4211 sujets parasites, 486 individus

présentaient une co-association avec un ou plusieurs parasites, représentant ainsi

11,54% de la totalité des sujets parasites.
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Parmi ces co-associations, 483 patients parasités avaient une co-association
Blastocystis hominis avec un ou plusieurs autres protozoaires, soit 99,38% de
toutes les co-associations. Dans les trois autres cas, une co-association avec un

helminthe a été observée. (Figure 10).
1.5.2 Co-association Blastocystis hominis-protozoaires :

Il a été constaté que l'association la plus courante était entre Blastocystis
hominis et les amibes, présente chez 400 patients, soit 82,3% de toutes les
associations et 25,67% de la totalité des patients atteints de B. hominis. De plus,
une association a été observée entre B. hominis et les flagellés chez 83 patients,
soit 17,07% des associations et 5,33% de tous les cas de B. hominis. (Figure 10).

m BH-amibes = BH-Flagellé = BH-Hélminthe

Figure 10: Répartition des associations de Blastocystis hominis.
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Plus précisément, une association a été identifiée entre B. hominis et
Entamoeba histolytica chez 193 patients, soit 39,7% de I'ensemble des
associations et 12,38% de I'ensemble des patients atteints. Cette association était
constituée de kystes et de forme végétative d'Entamoeba histolytica / dispar ainsi
que de la forme végetative d'Entamoeba histolytica histolytica chez

respectivement 124, 33 et 36 patients.

D'autre part, une association a été trouvee entre B. hominis et Entamoeba
coli chez 93 patients, soit 19,13% de toutes les associations, et 5,96% de tout le

portage de B. hominis.

En outre, des associations ont été découvertes avec Endolimax nana et

Pseudolimax butschlii chez 72 et 42 patients respectivement (Tableau 2).

Il a également été noté la présence de triples associations telles que B.
hominis + Entamoeba histolytica/dispar + Entamoeba coli (4 cas), B. hominis +
E. nana + E. histolytica histolytica (6 cas) et B. hominis + E. coli + E. nana (3

cas).

En ce qui concerne les flagellés, I'association la plus fréquente était entre B.
hominis et Giardia intestinalis, présente chez 60 patients, soit 12,35% de toutes
les associations et 3,85% de tous les sujets parasités par Blastocystis hominis. Des
associations ont également été observées entre B. hominis et Chilomastix mesnilii
et B. hominis et Trichomonas intestinalis chez 17 et 6 patients respectivement.
(Tableau 2).

Il est important de noter que d’autres co-associations ont été découvertes,
comme B. hominis + Giardia intestinalis + E. nana (3 cas) et B. hominis +

Giardia intestinalis + P. butschlii (1 cas).
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Tableau 2: Répartition des associations B. hominis- protozoaire.

Co-associations Nombre Pourcentage de Pourcentage des

I’ensemble des cas de portage du

associations B. hominis
B. hominis + Amibe 400 82,3 % 25,67%
B. hominis + E. histolytica 193 39,7 % 12,38%
B. hominis + E. coli 93 19,13 % 5,96%
B. hominis + E. nana 72 14,8 % 4,62%
B. hominis + E. butschlii 42 8,67 % 2,71%
B. hominis + Flagellé 83 17,07 % 5,33%
B. hominis + G. interstinalis 60 12,35% 3,85%
B. hominis + C. mesnilii 17 3,5% 1,1%
B. hominis + T. intestinalis 6 1,22% 0,38%
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1.5.3 Association Blastocystis hominis-Helminthes :

Au cours de I'étude, il a été observé une faible fréquence de I'association
entre Blastocystis hominis et les helminthes chez 3 patients, représentant 0,6 % de
toutes les associations, et 0,2 % de tous les patients porteurs de B. hominis (Figure
10). Parmi ces cas, deux étaient associés aux ceufs d'Ascaris lumbricoides,
représentant 0,4 % de toutes les associations, et 0,13 % de tout le portage de B.

hominis. Le dernier cas était associé a Enterobius vermicularis (Tableau 3).

Tableau 3: Répartition des associations B. hominis — Helminthes

Co-associations Nombre Pourcentage de  Pourcentage des

I’ensemble des cas de portage

associations du B. hominis
B. hominis + Helminthes 3 0,6% 0,2%
B. hominis + A. lumbricoides 2 0,4% 0,13%
B. hominis + E. vermicularis 1 0,2% 0,07%
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I1.LANALYSE ET DISCUSSION :

Concernant les caractéristiques générales de la population étudiée, notre
enquéte a montré une nette prédominance masculine (76,4%) avec un sex-ratio
(M/F) de 3,23, allant a I'encontre de nombreuses études menées aux quatre coins
du globe, qui n'ont pas fait état d'une quelconque différence notable par rapport
aux 2 sexes. Cette tres faible proportion de femmes s'explique par le simple fait
que la majorité des structures militaires employaient principalement des hommes.

Concernant la population parasitée

L'indice parasitaire simple (IPS) est un indicateur important pour mesurer la
prévalence des infections parasitaires intestinales dans une population. 1l s'agit du
pourcentage de sujets ayant des selles parasitées par rapport au nombre total de
sujets examinés. Dans cette étude, la parasitose intestinale a été diagnostiquée
chez 4211 patients, donnant ainsi un IPS de 47%. Cependant, des taux de
prévalence plus elevés ont été signalés dans d'autres régions du Maroc. Par
exemple, une prévalence de 68% a été enregistrée a Tétouan [5], tandis que chez
les écoliers du primaire de la ville de Sale, la prévalence était de 61,7% [6]. Des
résultats similaires ont été observés dans d'autres pays africains, tels que I'Egypte,
ou la prévalence globale des infections parasitaires intestinales était de 56% dans
les hopitaux universitaires du district de Zagazig [7]. En Ethiopie, la prévalence
globale de l'infection parasitaire intestinale était de 52,9% lors d'une étude menee
chez les patients de I'hGpital primaire de Sanja, dans le nord-ouest du pays [8].

D'un autre coté, des taux de prévalence plus bas ont également été signalés
dans certaines études. Par exemple, une étude menée dans le service de
parasitologie-mycologie de I'ndpital militaire Avicenne de Marrakech a révelé un
indice parasitaire simple de 21,11% [9], tandis qu'une étude menée en Tunisie a
donné un IPS de 21,5% [10]. Une autre étude menée a I'HOpital d'Oran en Algérie
a réveélé une prevalence de 19,96% [11].
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Les résultats peuvent varier considérablement en fonction de la région
étudiée, reflétant les différences dans les habitudes alimentaires, les conditions

sanitaires et I'acces aux soins de santé.

Concernant la répartition du parasitisme intestinal en fonction du sexe, au
cours de cette période, le ratio hommes/femmes était de 1,83 mais on a constaté
que I'IPS des sujets féminins parasités était considérablement plus élevé que celui
des sujets masculins parasités. Ces résultats sont en cohérence avec ceux obtenus

lors de I'enquéte menee a I'hépital provincial El Idrissi de Kenitra [12].

Cette augmentation de I’IPS chez les femmes pourrait étre expliqué par le
fait que I’examen parasitologique des selles aurait ete réalisée chez des patientes
en général symptomatiques alors que les patients de sexe masculin ayant bénéficié
de cette analyse pourraient étre des malades symptomatiques mais également de
cuisiniers (en géneral asymptomatiques) travaillant dans des casernes et auraient

bénéficié de I’examen parasitologique des selles dans le cadre d’un dépistage.

Des études complémentaires seraient nécessaires pour confirmer cette

hypothese ou chercher d’autres explications.

Concernant la population parasitée par le Blastocystis hominis :

Au cours de notre étude, l'indice parasitaire spécifique du Blastocystis
hominis (IPSp) est de 17.4%. Cela concorde avec la série de Gabrielli et al. (2020)
en Italie [13] et de Menu et al (2019) en France [14] qui ont objectivé des taux
d'infestation au Blastocystis sp respectifs de 14,9% et de 16%.
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D'autres études ont rapporté des prévalences moins importantes, notamment
a Singapour (3,3%) [15] ou en Corée du Sud (9%) [16].

Globalement, il est important de signaler que la prévalence de Blastocystis
sp. est plus importante dans les pays en voie de développement en lien avec le
péril fécal que dans les pays développés [1], [17], en effet, tout comme les autres
protozoaires intestinaux, la mauvaise hygiéne et le manque de programmes

d'éducation en matiere de santé accroissent la prévalence du parasite [18].

Un autre paramétre pourrait étre a l'origine de la prépondérance de
Blastocystis hominis, en effet, le fait que ce protozoaire aurait acquis une certaine
résistance aux traitements antiparasitaires qui agissent sur les autres protozoaires
; suite a un traitement conventionnel, les niches intestinales vacantes pourraient

étre aisément colonisées par B. hominis [19].

Concernant la préevalence de Blastocystis hominis en fonction du sexe, les
résultats ont été incohérents et varient en fonction de la population étudiée et des

méthodes utilisées pour diagnostiquer I'infection.

Certaines études ont rapporté une prévalence plus élevée de Blastocystis
hominis chez les femmes par rapport aux hommes, comme par exemple 1’étude
menee par Sow et al. au Sénégal [20], tandis que d'autres n'ont trouvé aucune

différence significative entre les 2 sexes [11], [21], [22].

D'autres facteurs, tels que l'age, le mode de vie et la localisation
géographique, peuvent également influencer la prévalence de l'infection a
Blastocystis hominis. Par conséquent, il est difficile de tirer des conclusions
fermes sur I'association entre le sexe et la prévalence de I'infection a Blastocystis

hominis sans prendre en compte ces autres facteurs.
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Dans notre population, I'age variait entre 10 mois et 89 ans, avec une
moyenne d'age de 28 ans. L'infection a B. hominis a une distribution mondiale et
touche tant les enfants que les adultes. Il convient alors de déterminer I'effet de
I'dge sur I'infection a Blastocystis sp. Cet impact ne peut étre précisé que si les
études chez les enfants et les adultes sont menées simultanément dans la méme
région et avec la méme méthode d'identification, ce qui limite considérablement
la bibliographie sur le sujet. En effet les travaux de Pipatsatitpong et al. (2015)
[23] et Rebolla et al. (2016) [24] démontrent que la prévalence du parasite chez
les enfants en Thailande et au Brésil est plus élevée que celle déterminée chez les
adultes, mais la majorité des études s'opposent a cette observation comme celles
de Kiani et al. (2016) en Iran [25], Haider et al. (2012) au Pakistan [26], Engsbro
etal. (2014) au Danemark [27] et Calderaro et al. (2014) en Italie [28] ; Ce constat
est en adéquation avec les résultats de notre étude ou la prévalence du parasite est
globalement plus élevée chez les adultes que chez les enfants avec un pic de

prévalence chez les individus agés de 21 a 40 ans, I'age moyen de 32 ans.

Dans la présente eétude, B. hominis a été identifie comme étant I'unique
parasite chez 1072 patients, représentant 68,8% de I'échantillon. Cependant, chez
les autres patients (486 cas), il était en association avec d'autres parasites. Dans
99,38% de ces cas, B. hominis était associé a au moins un protozoaire, et plus
particulierement a une amibe dans 82,3% des cas. Les associations les plus
frequentes étaient celles de Blastocystis hominis et E. histolytica avec un taux de
39,7%, suivie de l'association Blastocystis hominis et E. coli (19,13%), de
I'association Blastocystis hominis et E. nana (14,8%) et enfin de I'association
Blastocystis hominis et P. butschlii (8,67%).
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Il est & noter que la présence d'une association parasitaire est un indicateur
d'un faible niveau d'hygiéne sanitaire et alimentaire, ainsi que de conditions de
vie défavorables pour les patients atteints de plusieurs parasites.

De plus, l'association la plus fréguente entre B. hominis avec les flagellés
(17,07%), est représentée par 1’association B. hominis-Giardia intestinalis avec
un taux de 12,35% de toutes les associations. Les associations suivantes étaient
celles de B. hominis-Chilomastix mesnilii et de B. hominis-Trichomonas
intestinalis, représentant respectivement 3,5% et 1,22% de toutes les associations.

En ce qui concerne I'association de Blastocystis hominis avec des helminthes,
elle n'a été retrouvée que chez trois patients, soit 0,6% de la totalité des
associations, avec la présence d'Ascaris lumbricoides dans deux cas et
d'Enterobius vermicularis dans un cas.

Ces donnees sont conformes aux résultats d’une étude publiée en 2014 dans
la revue Parasitology Research qui a évalué la prévalence du polyparasitisme chez
les patients infectés par Blastocystis hominis. Les chercheurs ont examiné des
échantillons de selles provenant de 270 patients et ont constaté que 54,8% étaient
également infectés par au moins un autre parasite, tels que Giardia intestinalis,
Entamoeba histolytica, Ascaris lumbricoides, et d'autres [29].

Une autre étude publiée en 2017 dans la revue Parasitology International a
examiné les effets du polyparasitisme sur les symptdmes et la réponse au
traitement chez les patients infectés par Blastocystis hominis. Les chercheurs ont
étudié 134 patients infectés par Blastocystis hominis et ont constaté que ceux qui
étaient également infectés par d'autres parasites présentaient des symptomes plus
séveres et étaient plus résistants aux traitements antiparasitaires [30].

Une étude plus récente publiée en 2020 dans la revue Parasitology Research
a examing la prévalence du polyparasitisme chez les patients atteints de syndrome
de l'intestin irritable (SII) et infectés par Blastocystis hominis. Les chercheurs ont
examiné des échantillons de selles de 131 patients atteints de SlI et ont constaté
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que 41,2% étaient également infectés par au moins un autre parasite, tels que
Dientamoeba fragilis et Entamoeba histolytica [31].

Les principales associations recensées sont avec : E. coli, G.intestinalis, E.
nana, Entamoeba histolytica et Dientamoeba fragilis. Ce phénomeéne peut
s'expliquer par le fait que ces parasites intestinaux ont tous en commun un mode
de transmission par voie orale et sont liés a la consommation d'eau insalubre [32].
Cette corrélation a été confirmée par une étude publiée en 2019 dans la revue
Parasite Epidemiology and Control, qui a examiné les facteurs de risque de co-
infection par ces parasites chez des enfants vivant dans des zones rurales au Mali.
Les chercheurs ont analysé les échantillons de selles de 413 enfants et ont constaté
que la co-infection était associée a la consommation d'eau non traitée, a I'absence
d'installations sanitaires et a I'dge [33]. Par conséquent, un examen
parasitologique des selles positif a B. hominis devrait inciter le clinicien et le
biologiste a effectuer un examen a la recherche d'autres parasites intestinaux qui
pourraient davantage expliquer les symptémes chez un patient particulier [17].

A Marrakech, dans la série de J Belkhair et al. (2021), le Blastocystis hominis
a éte retrouvé chez 675 sujets avec un indice parasitaire spécifique de 5,09%, et il
a été coassocié chez 446 sujets avec taux de pluriparasitisme de 66%.
L'association la plus fréquente était celle de Blastocystis hominis et E.
histolytica/dispar avec un taux de 25,5% de tous les patients polyparasités, suivie
par l'association de Blastocystis hominis et Entamoeba coli (20,8%), l'association
de Blastocystis hominis et Endolimax nana avec un taux de (16, 1%) et enfin
Blastocystis hominis et Entamoeba hartmani (5,3%) [9].

De cette analyse, il en découle qu’il est toujours nécessaire d'insister sur le
respect strict des regles de prophylaxie contre la contamination oro-fécale.
I'apparition de Iésions cutanées telles que l'urticaire et serait fréquemment

retrouvé chez les patients immunodéprimeés, ce qui pourrait en faire un parasite

opportuniste de premier plan.
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Par ailleurs, une grande diversité génétique a été constatée au sein du genre
Blastocystis sp avec l'identification de nombreux sous-types (STs) dont les
fréequences sont tres variables dans la population humaine. Des études récentes,
en particulier in vitro, évoquent une virulence variable de ces différents STs mais

cette hypothese reste a confirmer.

L’objectif de ce travail est d’étudier dans une premicre partie, le profil
épidémiologique du parasitisme intestinal par le Blastocystis hominis dans une
population chez qui I’examen parasitologique des selles a été fait au laboratoire
de Parasitologie Mycologie de I’Hopital Militaire d’Instruction MedV de Rabat
sur une période de 5ans (2016-2020) ;

La 2°™ partie est une revue de la littérature dont le but est de faire une mise
au point sur les caractéristiques parasitologiques, épidémiologiques,

pathogéniques, diagnostiques et therapeutiques de ce parasite.
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Chapitre 11 :

revue bibliographique
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I. TAXONOMIE ET DIVERSITE GENETIQUE DE Blastocystis
SP.

Les premiéres descriptions de Blastocystis sp ont été réalisées par Alexeieff
(1911) et Brumpt (1912). Le terme Blastocystis a été utilisé par Alexieff car
I'enveloppe du parasite lui rappelait la capsule du champignon Blastomyces et
parce que le parasite formait des kystes. Alexeieff a finalement nommé ce micro-
organisme Blastocystis enterocola et I'a classé comme une levure. Un an plus tard,
Brumpt, qui travaillait sur du matériel humain, a utilisé le terme Blastocystis

hominis. Ce dernier terme est aujourd’hui largement utilisé.

D'autres études basées sur les caractéristiques physiologiques,
morphologiques et ultra structurales ont classé Blastocystis comme appartenant
au groupe des protozoaires [34], d'abord dans le groupe des sporozoaires [35] puis
dans celui des Sarcodina [4]. Quelques années plus tard, par analyse
phylogénétique des séquences du gene de I'ARNr 18S, Blastocystis est reclassé
au sein du groupe des Straménopiles aprés 1’obtention de la séquence totale de ce
géne [36].

Les Straménopiles (ou Heterokonta) sont définis comme un assemblage
évolutif complexe et hétérogene qui comprend des microorganismes
unicellulaires et multicellulaires, avec des représentants a la fois hétérotrophes et
photosynthétiques [37]. Toutefois, a la différence des stramenopiles, Blastocystis
ne possédant pas de flagelles (et donc pas de mastigoneme), une nouvelle classe,
celle des Blastocystae a été spécialement créée [38]. Cette derniere classification
permet d’accueillir dans un taxon propre Blastocystis qui est le seul Straménopile

susceptible d’infecter I’Homme.
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Il a fallu attendre 2003 pour obtenir les premiéres données sur la séquence
du géne de I'ARNTr 18S pour un nombre important d'isolats humains et d'animaux
[39], [40]. Ces etudes ont confirmé la grande hétérogenéité moléculaire entre les
isolats et cette identité de séquences entre les isolats issus d’hotes différents. En
2005, Noél et al. ont éteé les premiers a publier une large analyse phylogénétique
du genre Blastocystis et a suggérer I'existence d'au moins 9 sous-types (ST),
chacun pouvant représenter une espece (figure 11)[41]. De plus, certaines
séquences d'isolats provenant de différents hotes étaient identiques, ce qui a
permis de confirmer pour la premiére fois le potentiel zoonotique de ce parasite.
On note que les séquences de certains isolats humains sont identiques a celles

d’1solats animaux.
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Figure 11: Phylogénie moléculaire des isolats de Blastocystis sp. déduite des sequences
complétes du géne codante I’ARNr 18S indiquant I’existence d’au moins 9 sous-types [41].

Les isolats de Blastocystis sp. provenant d'humains sont indiqués en caracteres gras.
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En 2007, une toute nouvelle classification du parasite a été suggerée, dans
laquelle tous les isolats devaient étre nommes Blastocystis sp. et étre caractérisés
par I'un des 9 ST précédemment identifiés [42]. Ce nombre de STs a ensuite
progressivement augmenté au fil des études moléculaires pour atteindre
finalement a ce jour 17 pour les isolats mammaliens et aviaires (Figure 12) [43]-
[46]. Selon Stensvold et Clark (2020), ce nombre de ST n'est probablement pas
définitif [47].

Nandll

789575 MJ99-568 ST
97/97/86 I\F/’L1J ?9-1 16 o
. sTH
CJ99-284
oont| | gt ST5
i ow
T 99/99/99 Mouflon ST14
930296 ST12
‘ 49
\ 417 ST13
69/58/66 | . C1 =
999968 100@1—[ HﬁJ6ASé1
00-
007100199
= - HJ00-4 ST9
HC05-10
L hoor10s02 ST
. MKJ04-30
MKJ04-10 ST16
PJ99-162
st [ 1 CJ99-363 sT3
s T CAB ST10
MJ99132
// 898360 BJ99-319 ST8
89169 RN94-9
L DMP/02-212 ST4
¥
Grundi STy
Proteromonas lacertae

0.05 substitutions/site
Figure 12: Phylogénie du genre Blastocystis établie d’apres la comparaison
des séquences du gene codant I’ARNr 18S [48].
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II. MORPHOLOGIE ET CYCLE BIOLOGIQUE DE Blastocystis
sp.
Le blastocyste est un microorganisme eucaryote unicellulaire polymorphe.
Il peut étre identifié sous plusieurs formes dans les échantillons de matieres
fécales humaines et animales via une observation microscopique directe d’un
frottis de selles dilué dans du sérum physiologique a un grossissement x400. [1],

[37]. Par ailleurs, il existe des formes vacuolaires, multi-vacuolaires,

avacuolaires, granulaires, amiboides et kystiques [2]-[4].

En général, les formes vacuolaires et granulaires sont les plus prédominantes
dans les échantillons de matiéres fécales fraiches et dans les cultures in vitro. Elles
sont généeralement de forme ronde et leur taille varie de 5 a 50 um environ dans
les échantillons fécaux avec un diamétre moyen de 4 a 15 um. Lorsque
I'organisme est placé en culture, il peut croitre jusqu'a atteindre un diameétre de

plus de 200 um.

La forme vacuolaire est caractérisée par une large vacuole centrale qui aurait
un réle de stockage de glucides et de lipides [49] et qui occupe environ 90% du
volume de la cellule. Le cytoplasme et les organites comme le noyau, le réticulum
endoplasmique, I'appareil de Golgi et les mitochondries sont ainsi repousses dans

une mince bande périphérique.

Concernant la forme granulaire, la seule différence clairement visible avec
la forme vacuolaire est la présence de granules dans le cytoplasme et la vacuole

centrale et une taille géneralement plus réduite.
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La forme amiboide est généralement plus fréquemment observée dans les
échantillons de culture in vitro que dans les matieres fécales, elle est de petite
taille et son diametre est compris entre 3 et 8 um, sa forme est irrégulicre et elle
est caractérisée par sa présence dans les échantillons de selles de patients
symptomatiques comme il a été récemment rapporté, et par conséquent elle a été
supposée jouer un rble dans la pathogénie du parasite ce qui reste encore a
confirmer [50], [51].

Les formes kystiques sont principalement observees dans les échantillons
fécaux et rarement dans les cultures in vitro. Elle est de taille relativement petite,
de 3a5 um de diametre [52] ; ce qui peut entrainer une confusion avec des débris
fécaux lors de I’observation de selles fraiches. Cette forme posséde une paroi
épaisse ce qui lui confere une grande protection face a des conditions
environnementales défavorables. En effet, les kystes de Blastocystis sp. peuvent
survivre entre 19 jours et 6 mois dans I'eau a température ambiante et au moins
deux mois a 4°C [53]. La forme kystique constitue donc probablement la forme

de résistance et de dissémination de Blastocystis sp dans I’environnement.
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Figure 13: Formes de Blastocystis sp. en microscopie en contraste de phase [1].

(1) Formes kystiques, (2) Formes vacuolaires, (3) Formes amiboides et (4) Formes

granulaires. Echelle = 10 um.
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Il existe également d’autres formes: les formes avacuolaires, multi-

vacuolaires [17] et pré-kystiques [54].

La forme avacuolaire a été observée dans des échantillons de coloscopie,
tandis que la forme multi-vacuolaire est parfois observée dans les selles [51]. Elle
correspondrait a un stade intermédiaire entre la forme kystique et la forme
vacuolaire [55]. La forme pré-kystique est un stade intermédiaire entre la forme

vacuolaire et la forme kystique [54].
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I1l. CYCLE DE VIE ET MODE DE REPRODUCTION

Le cycle de vie de Blastocystis sp n'est pas encore demontré de facon
concluante, plusieurs hypothéses ont été avancées par différents auteurs mais il
existe un desaccord considérable concernant les modes de division et les
différentes étapes du cycle de B. hominis. Ces discordances proviennent
essentiellement de la nature pleiomorphe de ce parasite, de 1’absence de modelés
animaux propices a la vérification du postulat de Koch, mais également de la
conviction que Blastocystis sp utilise plusieurs modes de reproduction [56]-[58].
Ainsi, il a été proposé que cet organisme pourrait se diviser par schizogonie [57],
plasmotomie [51] ou endodyogénie [58]. Cependant, ces modes de reproduction
ne sont pas généralement acceptés comme réellement présents dans le cycle de

vie de Blastocystis sp.

A T’heure actuelle, en I’absence de preuve prouvant de maniere certaine
I’existence in vivo de ces modes de division, le seul mode de reproduction accepté

pour Blastocystis sp est la fission binaire [1], [17], [56].

Bien que Blastocystis sp soit I'un des protozoaires intestinaux communs
trouves dans les échantillons fécaux humains et animaux, la taxonomie et les

modes de reproduction de I'organisme ne sont pas encore totalement compris.

Toutefois, en prenant en considération les observations morphologiques qui
démontrent le développement des kystes en formes vacuolaires et inversement
[59], le cycle de vie le plus probable de Blastocystis sp. est celui avance par Tan
[1], [37] (Figure 14).
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Brievement, I'infection débute par I'ingestion par un héte humain ou animal
de la forme kystique présente dans lI'environnement, ensuite, les kystes féecaux se
désenkystent dans 1’estomac au contact du suc et acides gastriques ou bien au
contact des enzymes intestinales et se transforment en forme vacuolaire, ces
formes vacuolaires peuvent se multiplier par fission binaire ou se transformer en
formes granulaires ou amiboides ; certaines de ces formes vont ensuite s’enkyster
lors de la traversée du cdlon, conduisant a I’excrétion de kystes dans les selles qui

pourront, a leur tour, se disséminer et contaminer un nouvel ou le méme hote.

Figure 14: Cycle de développement de Blastocystis sp. revisité par Tan, 2008 [1]
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IV. EPIDEMIOLOGIE :
1. Répartition géographique :

Un nombre important de rapports sont désormais disponibles sur la
prévalence de l'infection a Blastocystis sp chez I'hnomme et I'animal. La prévalence
de I'infection humaine par Blastocystis sp varie d'un pays a l'autre ou d'une région
a l'autre dans un méme pays. En général, cependant, la prévalence de Blastocystis
sp est plus elevée dans les pays en voie de développement que dans les pays
développés (tableau 4). Cette situation est due a I'insuffisance des infrastructures
sanitaires et/ou au faible niveau de soins en matiere d’hygiéne environnementale,
car on sait que la contamination par ce parasite se fait par lI'ingestion de la forme

kyste par voie oro-fécale [60] [32].

Plusieurs études indiquent une différence de prévalence du parasite entre
différentes régions ou populations d'un méme pays. Lorsque la prévalence de
Blastocystis sp. a été étudiée par la méthode de culture dans quatre zones
distinctes parmi deux régions éloignées de Il'ouest et de l'est de la Chine, la
prévalence du parasite dans la province du Yunnan a l'ouest de la Chine était
plusieurs fois supérieure a celle de la municipalité de Shanghai et du pays de
Yongjia a l'est de la Chine [61]. Les différences significatives de prévalence entre
deux régions de Chine sont décrites comme la différence de développement socio-
économique entre la province intérieure du Yunnan et les provinces cotieres de
Shanghai et Zhejiang, car le développement économique de la Chine a commencé

dans les provinces cotieres.
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Dans I'enquéte menée en Thailande par culture in vitro, la prévalence des
infections a Blastocystis sp. dans deux populations différentes d'écoliers a montré
13,5 % [62] et 18,9 % [32], respectivement, tandis que la population de I'armée a
indiqué une prévalence de 36,9 % [63]. Cette prévalence considérablement plus
élevée dans la population des soldats était significativement corrélée a la

consommation d'eau non filtrée ou non bouillie.

Au Maroc, une étude épidemiologique publiée tres récemment, a été menée
au service de Parasitologie-Mycologie de [I'hOpital militaire Avicenne de
Marrakech par J. Belkhair et al sur une période de 10 ans, s'étendant de janvier
2009 a décembre 2018, pour objectiver le nombre de sujets infestés par ce parasite
dans notre population. 13 255 sujets ont été inclus avec au moins un examen
parasitologique des selles, dont 2 799 examens étaient positifs, avec un indice
parasitaire simple de 21,11%. Le Blastocystis hominis a été retrouvé chez 675
sujets avec un indice parasitaire spécifique de 5,09% [9]. Par ailleurs, une autre
étude réalisée en 2000 par L. Chabaa et al a enregistré un taux de prévalence de
13,39% [64]. Cette différence pourrait s'expliquer par une amelioration des regles

d'’hygiéne au sein de notre population [9].
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Tableau 4: Prévalence de I'infection a Blastocystis sp.

au sein des populations humaines dans différents pays [65].

Pays Nombre d'examens Nombre de cas positifs (%)

Pays en voie de développement

Iran 4,371 254 (5.8 %)
Jordanie 500 73 (14.6 %)

Argentine 504 137 (27.2 %)
Chine 703 26 (3.7 %)
239 78 (32.6 %)

Egypte 168 56 (33.3 %)
Thailande 1,920 119 (6.2 %)

814 110 (13.5 %)

904 334 (36.9 %)

Philippines 172 70 (40.7 %)
Malaisie 130 68 (52.3 %)
Zambie 93 50 (53.8 %)

Indonésie 348 208 (59.8 %)

Chili 970 599 (61.8 %)

Pays développés

Turquie 2,047 317 (15.5 %)

197 64 (32.5 %)

Etats-Unis d'Amérique 2,896 662 (22.9 %)

Allemagne 67 12 (17.9 %)

Italie 5,351 378 (7.1 %)

Espagne 8,313 585 (7.0 %)
Angleterre 1,390 96 (6.9 %)
Singapour 276 9 (3.3%)
Japon 2,037 50 (2.5 %)
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2. Distribution des STs de Blastocystis sp dans la population humaine

Comme mentionné précédemment, 17 ST de Blastocystis sp ont été decrits a
ce jour chez les mammiferes et les oiseaux et d'autres seront trés certainement
validés dans les années a venir. Nous notons avant tout que 10 parmi ces 17 ST,
a savoir ST1 a ST9 et ST12, ont été identifiés chez I'nomme avec des taux
variables [43], [66] (Figure 15). La répartition de ces différents ST dans la
population humaine et par zone géographique a été déja déecortiquée dans
plusieurs revues [43], [48], [66]-[69].
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Figure 15: Distribution des STs de Blastocystis sp.
dans la population humaine par zones géographiques [43].
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Dans une analyse réalisée par Stensvold et Clark (2016) (figure 16), ces
derniers ont souligné que 95 % des 3200 isolats sous-typés au moment de la
réalisation de cette étude appartenaient a ST1, ST2, ST3 et ST4, et les données
moléculaires indiquent que la majorité de ces isolats étaient ST3. Méme si ces 4
STs peuvent aussi étre retrouvés chez les animaux, leur prédominance dans la
population humaine peut tres probablement s’ expliquer par une large transmission
interhumaine. Pour ce qui est des autres STs (ST5 a ST9 et ST12) qui restent
minoritaires (Figures 15 et 16), ils sont considérés comme des STs d’origine
animale et leur présence dans la population humaine pourrait s’expliquer par une

transmission zoonotique.

Il est intéressant de souligner que les plus grandes différences géographiques
de prévalence observées concernent le ST4. En effet, ce ST4 est trés présent en
Europe et rarement voire inexistant sur les autres continents. Des études,
ultérieures a la conclusion de la synthése d'Alfellani et collaborateurs et réalisées
en Pologne [70], en Suéde [71], en Italie [72], a Chypre [73], ou plus récemment
en République tchéque [74], viennent confirmer la présence courante de ST4 sur
le continent européen. Comme le suggérent Clark et al. (2013), le ST4 serait donc
apparu tout récemment sur le continent européen mais dont l'origine est toujours

indéterminée [67].

43



Subtype distribution, rest of world Subtype distribution in Europe

(N=2,022) (N=1,149)
ST 518 5T _Mixed subtypes 6 sy 518 ST Mixed subtypes
gy 1% 0% 4%

ST4

Figure 16: Nouvelle étude de synthése de la diffusion des ST de Blastocystis sp. au sein de la
population humaine. Le graphique de droite représente la diffusion des ST dans la population
européenne et celui de gauche dans le reste du monde [66].
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3. Mode de transmission : (une transmission oro-fécale et zoonotique)

Plusieurs preuves confirment la transmission zoonotique de Blastocystis sp,
comme par exemple 1’observation d’un taux de prévalence ¢levé chez les
personnes travaillant dans le secteur alimentaire, les animaleries et les abattoirs
[44], [75], ce qui indique que certaines professions, comme le contact étroit avec

les animaux, présentent un risque élevé d'infection par le Blastocystis sp.

On peut notamment citer I'étude menée par Wang et al, (2014) dans une
porcherie en Australie [76]. Les auteurs ont dans un premier temps montré que
les porcs présentaient un tres fort taux d'infection par Blastocystis sp et que seul
le ST5 était retrouvé chez ces animaux parasités. Dans un second temps, alors que
le ST5 est peu identifié dans la population humaine, il était retrouvé en grande
fréquence chez le personnel de cette porcherie. De plus, les isolats ST5 humains

étaient identiques a 100% aux isolats ST5 des porcs.

Le second exemple lui aussi trés démonstratif, il s’agit de 1’étude de
Stensvold et al (2009), qui a montré que le ST8, qui est habituellement tres rare
chez I'nomme mais répandu chez les primates non humains, était présent avec une
prévalence inhabituellement élevée chez les gardiens d'un zoo britannique abritant
des singes et que les séquences des isolats ST8 humains et animaux sont
totalement similaires [45]. Ces enquétes confirment ainsi la transmission
zoonotique de Blastocystis sp qui est bien évidemment favorisée par le contact

direct et répétitif avec les animaux.

En ce qui concerne les ST6 et ST7 considérés comme des ST aviaires, il a
été logiquement avancé que leur présence dans la population humaine était en lien
avec une transmission zoonotique [45], [77]. Or, cette transmission zoonotique

n'a jamais pu étre véritablement confirmée, par exemple en comparant les
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séguences d'isolats humains et aviaires appartenant a ces STs et les identifier au
sein du méme environnement. En revanche, en dehors de I'Europe, les ST6 et ST7
constituent environ 10% des isolats sous-typés actuellement, ce qui indique

I'impact probablement majeur de ce type de transmission (Figure 16).

Finalement, les ST10 et ST14 sont, comme décrit precédemment, des ST qui
semblent étre spécifiques aux bovins. Toutefois, jusqu'a présent, aucun isolat de
ces deux ST n'a ete détecté dans la population humaine, ce qui suggére un risque

trés limité de transmission zoonotique du parasite par contact avec ces animaux.

Ainsi, la transmission zoonotique du parasite aurait un impact significatif sur

la prévalence de Blastocystis sp dans la population humaine.

Pourtant, la prévalence de ST1, ST2, ST3 et potentiellement ST4 selon les
régions dans cette méme population laisse supposer une transmission

anthroponotique majeure qui peut étre directe ou indirecte.

Un mode de contamination interhumain direct par contact probable avec des
patients contaminés dans des conditions de promiscuité reste tres difficile a mettre
en evidence. Néanmoins, Yoshikawa et al, (2000) ont montré que les patients et
le personnel de deux établissements de santé partageaient des STs identiques de
Blastocystis sp. [78]. De méme, Thathaisong et al, (2013) ont signalé que
quasiment toutes les jeunes filles vivant dans la méme résidence en Thailande
étaient contaminées par le méme ST de Blastocystis sp. [79]. Par ailleurs, les
évaluations statistiques de diverses études épidéemiologiques ont révele que le
contact avec des membres de la famille souffrant de troubles gastro-intestinaux

était un facteur de risque associé a l'infection par Blastocystis sp [80], [81].
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A cOté de cette transmission directe, Plusieurs études moléculaires ont
également montré I'implication de I'eau contaminée et du contact étroit avec des
animaux domestiques et des animaux de ferme ou sauvages comme étant une
source d'infections par le Blastocystis sp. [32], [82]. Ces rapports soutiennent
également la transmission indirecte par voie oro-fécale, similaire a celle de
certains protozoaires intestinaux, dont Cryptosporidium spp, Entamoeba spp,
Giardia intestinalis et Dientamoeba fragilis, Ces parasites sont en fait
frequemment co-associes au Blastocystis sp. [32], [83]. L'impact de cette
transmission dans une région est donc directement lié aux conditions sanitaires

retrouveées et aux regles d'hygiéne appliquées par les populations.

L'eau semble étre le vecteur principal de transmission, Blastocystis sp a été
placé dans la liste des parasites d'origine hydrique par 'OMS en 2006, cependant
il n'est pas recherche dans le cadre des episodes épidémiques, par conséquent, tres
peu d'exemples d'épidémies de blastocystose d'origine hydrique sont rapportés
dans la littérature [84]. Un cas d’épidémie de blastocystose touchant 1122
personnes en moins de deux mois, toutes présentant des diarrhées a pourtant été
suggéré dans une province chinoise [85] mais sans confirmation moléculaire de
I’agent impliqué. Plus récemment, deux cas d’épidémies familiales de gastro-
entérites au Maroc [86] et en Italie [87] relatent une contamination probable de
I’eau de consommation par ce parasite. Le Blastocystis sp. a été recensé dans
diverses sources d'eau, qu'il s'agisse d'eaux usees, d'eaux de surface (rivieres ou
lacs) ou d'eau potable, ce qui indique que l'eau souillée peut étre une cause
d'infection pour les humains et les animaux [88]-[90]. La fréquence élevée de
Blastocystis sp détectée dans diverses sources d'eau domestique souligne le

potentiel de transmission hydrique de ce parasite. Dans certaines de ces
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recherches, il a été prouvé que ces mémes kystes résistent aux concentrations de
chlore servant a désinfecter I'eau potable et maintiennent un certain niveau de
viabilité apres exposition a de I'eau ozonée [91] dans les stations d'épuration des
gaux usées, ce qui peut contribuer a faciliter la dissémination de Blastocystis sp
dans I'environnement. D'autre part, il convient de noter que les analyses
statistiques de plusieurs études épidémiologiques ont démontré que I'eau buvable
non traitée ou non bouillie était un facteur de risque associé a l'infection par
Blastocystis sp. [80], [81].

En Iran, le sous-typage moléculaire de I'eau utilisée pour irriguer les terres
agricoles de légumes a permis d'identifier ST1, ST6 et ST8 [92], révelant ainsi le
potentiel de transmission par les aliments. Cependant, il est encore difficile de
conclure sur la transmission du parasite par les aliments. En effet, les études qui
ont été menées manquent de données moléculaires alors que le Blastocystis sp a
été identifié dans des légumes crus au Brésil [93], en Arabie Saoudite [94] et en
Syrie [95] ainsi que dans des paquets de salades prétes a consommer en Italie [96].
Plusieurs enquétes réalisées dans divers pays ont en outre montré que les
commercants de viande étaient nettement plus touchés par ce parasite que la

population genérale [97]-[99].

Enfin, un dernier mode de transmission possible du parasite serait par voie
aérienne, une hypothése réecemment confirmée par une étude faite en Corée du
Sud ou ce parasite a été détecté dans un collecteur d'air [100]. Plus surprenant
encore, Blastocystis sp. vient d'étre détecté dans prés de 80% des prélévements de
poussiére de lit et de salon recueillis dans des habitations en Equateur révélant un

niveau élevé de contamination fécale de I'environnement chez ces habitants [101].
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V. PHYSIOPATHOLOGIE DE Blastocystis sp.

Dans le but d'étudier la pathogénicité de Blastocystis sp, de nombreuses
études synthétisées pour la plupart dans la revue de Ajjampur et Tan (2016) se
sont concentrées sur le développement de modeles animaux de Blastocystis sp que
ce soit chez le rats, les souris ou les poulets via différentes voies d'inoculation et
en utilisant plusieurs ST du parasite [102]. D’autres études ont suivi, confirmant
pour la plupart la pathogénicité du parasite dans des modeles de rongeurs infectés
par voie orale ou intra-caecale a travers une infection chronique accompagnée de
la dégradation des mucines de la barriére colique, de dommages sur 1’épithélium

intestinal voire méme de I’initiation d’une cancérogeneése intestinale [103]-[105].

Cette approche méthodologique pose un probléme majeur : les animaux sont
souvent infectés par des kystes isolés et purifiés a partir de selles humaines ou
éventuellement animales [106]. Or, aucun contrdle microbiologique et viral n’est
généralement réalisé¢ sur I’inoculat et de ce fait, les symptomes éventuellement
observés chez I’animal infecté expérimentalement peuvent ne pas étre liés a
I’infection par Blastocystis sp. D’autre part, méme si un sous-typage du parasite
a été realise, celui-ci ne permet pas de s’assurer de 1’absence d’une co-infection
par plusieurs STs minoritaires additionnels faussant ainsi les observations et
conclusions tirées ultérieurement. En ce sens, le recours a des isolats axéniques et
clonés connus de ST cultivés en laboratoire est indispensable. Cependant, les
formes cultivées sont les formes vacuolaires et aucune autre méthode ne permet a
ce jour de passer in vitro en routine de la forme vacuolaire a la forme kystique
requise pour I'inoculation par voie orale. Il est néanmoins envisageable d'infecter
les animaux avec des formes vacuolaires par voie intra-caecale mais ce mode

d'administration chirurgical est tres contraignant et nécessite une certaine
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formation et expertise. De plus, ce mode d'administration entraine bien souvent
des infections ou des inflammations, voire la mort des animaux et ne peut donc

étre utilise que pour des périodes d'infection tres bréves.

Au regard de ces limitations, des études in vitro ont été menées sur différents
types cellulaires et principalement la lignée Caco-2 d'adénocarcinome colorectal
avec différents STs de Blastocystis sp mais aussi des lysats parasitaires voire

méme des surnageants de culture de parasites (Figure 17).
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Figure 17: Modele schématique qui représente les différentes protéines et mécanismes
impliqués éventuellement dans la virulence de Blastocystis sp. [102].
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Comme résume dans la revue de Ajjampur et Tan (2016), Blastocystis sp.
agissait a différents niveaux dans 1’environnement intestinal de 1’hote [102]. Tout
d’abord, il est capable de dégrader la couche de mucine composée de
glycoprotéines située a la surface de 1’épithélium et qui représente la premiere
ligne de défense de 1’épithélium intestinal. Récemment, il a été proposé que cette
dégradation pourrait se faire sous 1’action de fucosidases, hexosaminidases et
polygacturonases secrétées par le parasite [107]. Ces mucines dégradées

représenteraient aussi une source de nutriments pour Blastocystis sp.

Le parasite est capable d’adhérer a I’épithélium intestinal de I’hOte au niveau
des jonctions inter-cellulaires ou jonctions serrées [108]. Cette adhésion est
bloquée par 1’addition de galactose suggérant un attachement du parasite aux
résidus galactose de la surface de 1’épithélium. Aprés attachement, Blastocystis
sp peut dégrader les jonctions-intercellulaires de 1’épithélium. Cette dégradation
est induite par des protéases a cystéine sécretees par le parasite qui sont capables
d’induire un réarrangement des protéines composant ces jonctions serrées
(protéine ZO1, occludine...) et une réorganisation du cytosquelette d’actine de la
cellule hote entrainant ainsi une augmentation de la perméabilité de la barriere
intestinale. Cet effet délétére semble ST dépendant in vitro puisque le ST7 est
capable d’adhérer a 1’épithélium et de dégrader les jonctions serrées alors que le
ST4 n’a que des effets négligeables [108]. Les protéases sécrétées sont aussi
capables de provoquer 1’apoptose des cellules épithéliales intestinales en activant

les voies des caspases 3 et 9 de la cellule hote [108].
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De plus, le parasite peut se protéger du systeme immunitaire de 1’hote a
travers ses propriétés immuno-modulatrices. Par exemple, Blastocystis sp. est
capable, toujours a travers la sécrétion de protéases a cystéine, de dégrader les
immunoglobulines A prédominantes a la surface de I’épithélium intestinal [109]
mais aussi d’induire la production d’interleukines (IL) pro-inflammatoires (IL-1,
IL-6, IL-8 et IL-12) par la cellule hote [110], via par exemple 1’activation de la
voie des MAP kinases [111]. Ce parasite est aussi resistant aux peptides anti-
microbiens produits par les cellules €pithéliales de I’intestin en les dégradant a
travers la libération de protéases et I’induction d’une acidification de
I’environnement atténuant 1’activité de ces mémes peptides [112]. En outre, il a
été montré que le parasite était résistant au stress nitrosatif induit par les cellules
effectrices du systéme immunitaire de 1’héte [113]. Tous ces phénomenes
immunomodulateurs permettent la survie et la colonisation du parasite mais aussi
celle d'autres entéro-parasites soit de maniére directe ou indirecte en raison des
modifications potentielles du microbiote intestinal en lien avec l'infection par
Blastocystis sp.

Récemment, plusieurs études, ont ainsi eu pour but de savoir si ce parasite
avait un effet sur la composition du microbiote intestinal de I’hote [114]-[116].
Les données obtenues dans ces travaux montrent que Blastocystis sp. est plus
fréqguemment retrouve chez les individus présentant un microbiote eubiotique
caractérisé par des espéces bactériennes potentiellement bénefiques telles que
Ruminococcus [117], [118] et Prevotella [118], [119] qui sont les entérotypes 2
et 3 d’aprés la nomenclature d’Arumugam et al., [120] plutt que chez ceux
présentant un microbiote dysbiotique avec une forte abondance de Bacteroides
[121], [122]. Cependant, la question reste ouverte de déterminer si Blastocystis sp
est susceptible de modifier la composition du microbiote de I'hGte ou si sa
colonisation est favorisée par le type d'entérotype rencontré par le parasite au
moment de l'infection.
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V1. LAPATHOGENICITE DE Blastocystis sp :

Le pouvoir pathogéne de Blastocystis sp. reste encore trés discuté et a été
largement abordée dans la littérature récente [48], [66], [123], [124].

De maniére genérale, la difficulté a cerner son véritable impact est liée a son
portage massif dans la population humaine asymptomatique, en effet, certains
individus peuvent étre des porteurs asymptomatiques du parasite durant de
nombreuses années [125], ce qui suggere que Blastocystis sp pourrait également
étre un commensal ayant le potentiel d'agir comme un agent opportuniste. En
revanche, les symptomes associés a la blastocystose ne sont pas spécifiques a cette
parasitose puisqu'il s'agit essentiellement de diarrhées, de douleurs abdominales,
de vomissements ou de ballonnements. En outre, dans les études
épidémiologiques qui ont pour but d'établir une corrélation potentielle entre la
présence du parasite et les troubles gastro-intestinaux, la recherche d'autres agents
pathogénes entériques bactériens et viraux susceptibles de provoquer les mémes
symptdmes n'est genéralement pas effectuée, ce qui rend toute relation de cause a

effet difficile a démontrer.
% La densité des parasites

Certaines études associent la gravité des symptdmes a la densité de
Blastocystis sp. dans les échantillons de selles [126]. Une fréquence plus élevéee
de symptébmes intestinaux aigus a été rapportée chez les patients ayant >5
parasites dans chaque champ a haute puissance (x400) [126]. Dans la littérature
un cas de mégac6lon toxique menacant le pronostic vital, >10 Blastocystis
sp./champ ont été observés en l'absence de Clostridium difficile [127]. Les
symptdmes ont été resolus par un traitement intraveineux au métronidazole et au

triméthoprime-sulfaméthoxazole [127].
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+» Coinfection

Les coinfections avec d'autres agents pathogénes intestinaux connus
constituent un autre facteur qui remet en cause le statut de Blastocystis sp. en tant
qu'agent pathogene humain [128]. Il est fréquemment suggéré qu'avant de
prescrire un traitement anti-Blastocystis sp., un bilan complet devrait étre effectué
pour exclure d'autres pathogenes, en partant du principe que la co-colonisation de
Blastocystis sp. avec d'autres pathogenes connus n'est qu'une coincidence [129].
Un phénomene sous-estimé est la facilitation, par Blastocystis sp., de la
colonisation intestinale par des pathogenes opportunistes. De nombreux rapports
montrent que Blastocystis sp affaiblit les défenses de I'n6te. Le parasite augmente
la perméabilité épithéliale [130]-[133], ce qui pourrait favoriser l'invasion
d'autres pathogénes intestinaux [134]. La suppression des réponses immunitaires
de I'n6te par Blastocystis sp. sous la forme d'une dégradation des IgA [135] et
d'une régulation négative de I'oxyde nitrique synthétisé au niveau épithélial [113]
pourrait eégalement favoriser la colonisation intestinale par des pathogenes

opportunistes [128].
¢ L’invasion de la muqueuse intestinale

Deux rapports suggerent egalement un potentiel invasif de Blastocystis sp.
[134], [136]. L'un de ces rapports suggeére une coinfection avec Entamoeba spp.,
entrainant la prolifération de Blastocystis sp dans un abcés hépatique [134] tandis
que l'autre décrit sa colonisation dans le péritoine suite a un adénocarcinome
invasif [136]. Il a été demontre que le parasite augmente la perméabilité intestinale

dans des modéle d'infections ainsi que chez I'hnomme [130]-[132], [137].
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In vivo, les observations endoscopiques et biopsiques n'ont, dans I'ensemble,
pas clairement montré I'invasion de la muqueuse colique humaine par Blastocystis
sp. [138], bien que l',cedéme et I'inflammation de la muqueuse intestinale soient
visibles [1]. En effet, Janarthanan et al ont signalé que I'infection par Blastocystis
sp. peut étre accompagnée de diarrhée et d'une inflammation aigué de la muqueuse
colique, ainsi que d'ulcéres du cecum et du rectum [139]. D'autres études ont
rapporté une invasion par le parasite de la muqueuse ou de la sous-muqueuse de
I'appendice ou du cdlon en présence d'une inflammation chronique [86]. De plus,
la mise en évidence de Blastocystis sp. dans des échantillons d'appendice de
patients souffrant d'appendicite aigué laisse a penser qu'il existe une association

entre ce parasite et I'inflammation (Figure 18) [86].

L'augmentation de la perméabilité intestinale induite par Blastocystis sp.
[130]-[132], [137] rend l'intestin permeéable et provoque une diarrhée [140]. Elle
peut également exposer les tissus sous-épithéliaux et les sites extra-intestinaux a
I'invasion d'autres pathogénes [134]. Dans I'ensemble, les études sur I'entéro-
invasion de Blastocystis sp. ne sont pas concluantes. Le parasite pourrait avoir
acces a des sites extra-intestinaux a l'aide de coinfections ou d'autres circonstances
pathologiques [134], [136]. Une telle colonisation extra-intestinale de Blastocystis
sp. pourrait compliquer la gestion des conditions entéro-invasives telles que

I'abces amibien [134] et les carcinomes invasifs [136].

55



Figure 18: Images microscopiques montrant I'examen histopathologique d'échantillons d'appendice
provenant d'un enfant atteint de péritonite, Casablanca, Maroc, 2013. [86]

A) Ulcération (U) recouverte d'exsudats suppuratifs et fibrineux (SE) (coloration a I'nématoxyline-
éosine). La barre d'échelle indique 200 um.

B) Parasites de Blastocystis (fleches) dans la lumiére (L) et a la surface de I'épithélium (E) (coloration
a I'nématoxyline-éosine). La barre d'échelle indique 20 pm.

C) Parasites de Blastocystis (fleches) dans la lumiere (L), a la surface de I'épithélium (E) et dans la
lamina propria (LP) de la muqueuse (marquage par immunofluorescence avec l'anticorps anti-
Blastocystis ParaFlorB). La barre d'échelle indique 50 pm. [86]
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1. Présentations cliniques :

Les infections symptomatiques par le parasite sont appelées blastocystoses
[140] et ont des présentations cliniques diverses, allant d'un inconfort intestinal a

une diarrhée chronique persistante résistante a la thérapie anti-protozoaire [141].

Les infections parasitaires s'accompagnent souvent de symptomes
dermatologiques [142], [143].

La symptomatologie diverse du parasite est souvent expliquée par des
variations de la virulence de Blastocystis sp. en fonction de I'isolat ou du sous-
type [141], [143]. Par ailleurs, plusieurs cas cliniques ont clairement révélé que
Blastocystis sp. était le seul parasite présent chez certains patients
symptomatiques et que son élimination aprés un traitement antiparasitaire

entrainait également la disparition des troubles digestifs [86], [139], [144].
1.1 Les signes digestifs non spécifiques :

Le symptdme le plus courant de la blastocystose est la diarrhée associée a
des douleurs abdominales, avec une intensité variable [140]. Les autres
symptomes intestinaux sont les suivants : nausees, vomissements, ballonnements,
anorexie, amaigrissement, constipation et flatulences [140], [141]. Blastocystis sp
a été régulierement identifié chez des sujets atteints de colite ulcéreuse [145],
[146], d'appendicite,péritonite [86] et d'ulceres [139]. Par ailleurs, ce parasite est
également répandu chez les patients atteints de cancer colorectal [146]-[150] et il
a été avancé que Blastocystis sp. pourrait entrainer une prolifération accrue des

cellules cancéreuses [151], voire exacerber la carcinogenése du célon [152].

Dans tous les cas, la résolution des symptomes est généralement constatée

apres le traitement des patients par le métronidazole.
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Le parasite infecte principalement le ceecum et le cdlon, mais il a parfois été

retrouve dans d'autres parties du tube digestif ou dans le liquide péritonéal.

La duree et la gravité des symptdmes varient d'une maladie diarrhéique
légére a une diarrhée chronique persistante ou une gastroentérite aigle [141]. Il
n'existe cependant pas de consensus sur les raisons possibles de la variation des
symptémes intestinaux. Certaines études associent ces variations a la densite de
I'infection [126] tandis que d'autres impliquent des différences de virulence
dépendant de la souche [141], [153]-[155]. Il est intéressant de noter que certains
auteurs suggerent méme une coinfection de Blastocystis sp. avec d'autres agents

pathogénes connus comme cause des symptomes intestinaux [128].
1.2 Syndrome de l'intestin irritable (SII) :

Le syndrome de l'intestin irritable est une colopathie chronique fonctionnelle
trés courante, en particulier dans les pays industrialises, dont le retentissement sur

la qualité de vie des malades est majeur.

Plusieurs études impliquent Blastocystis sp. comme étant une cause du
syndrome du célon irritable (SII) [156]-[160]. Par rapport aux groupes témoins
sains, une incidence plus élevée de Blastocystis sp a été observée chez les patients
atteints du SlI [67], [160]-[162].

Des sous-types spécifiques du parasite pourraient également étre associés au
SIl, mais les données actuelles ne sont pas concluantes. Une prédominance de ST
1 a été signalée dans une étude [163]. Une autre étude a signalé la présence de ST
1 et ST 3 chez des patients atteints du SII au Mexique [161], mais aucune
différence dans la distribution de ces sous-souches entre le groupe de malades et

le groupe témoin n'a été observee [161].
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Il existe peu d'études portant sur le mécanisme sous-jacent du SlI induit par
Blastocystis sp. Il est possible que les modifications du transit intestinal et de la
microflore digestive pendant le SII favorisent simplement la croissance des sous-
types pathogénes de Blastocystis sp [140]. Inversement, I'exposition prolongée
aux antigenes de Blastocystis sp. au cours d'infections chroniques pourrait induire
une inflammation conduisant au SIl [164]. Des perturbations du complexe de
jonction serrée de I'épithélium intestinal, associées a une augmentation de la
perméabilité intestinale, ont été signalées chez les patients atteints de SII [165].
Le dysfonctionnement de la barriere épithéliale intestinale dans le Sl est associé
a l'activation des récepteurs actives par les protéases (PAR) [166]. Une
augmentation de l'activité protéasique a été signalée dans les selles des patients
atteints du SII [167]. Il est intéressant de noter qu'il existe un certain nombre de
rapports sur l'augmentation de la perméabilité intestinale par Blastocystis sp.
[130]-[132], [137].

Dans une étude, Mirza et al ont décrit le r6le des cystéines protéases de
Blastocystis sp. dans l'augmentation de la perméabilite épithéliale en modulant le
complexe de la jonction serrée [131]. Ces altérations de la jonction serrée étaient
dépendantes de la Rho kinase (ROCK) [131] et suspectées d'étre dues a
I'activation des récepteurs activés par les protéases du parasite [131], [140]. Une
activité protéasique plus élevée dans les isolats de Blastocystis sp. provenant de
patients symptomatiques a également été rapportée [153]. En outre, les données
génomiques de Blastocystis sp. suggerent la présence de 22 protéases qui
pourraient étre sécrétées par le parasite [168]. Dans I'ensemble, ces résultats
soutiennent fortement I'nypothese selon laquelle les protéases de Blastocystis sp

pourraient jouer un réle important dans I'induction du SIlI.
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La troisieme possibilité c’est que le parasite serait indirectement en cause
dans la symptomatologie en entrainant une modification du microbiote intestinal,
ce qui est desormais averé chez les patients souffrant de cette pathologie.
Dailleurs, il a été démontré que l'infection par Blastocystis sp était associée a une
décroissance des bactéries protectrices du microbiote intestinal (Bifidobacterium)

chez des sujets de sexe masculin atteints du syndrome du c6lon irritable [157].
1.3 L'urticaire et autres troubles dermatologiques

Une correélation entre Blastocystis sp et les lésions cutanées, notamment
I'urticaire (Figure 19), est de plus en plus souvent rapportée [50], [143], [169]. De
multiples études de cas suggerent un lien de causalité entre le parasite et l'urticaire
aigué ou chronique [170]-[173]. La littérature traitant les mécanismes des lésions
cutanées induites par Blastocystis sp est limitée mais les troubles sont
probablement lies au systeme immunitaire [140]. Il existe des rapports sur
I'association entre l'urticaire retardée a la pression, l'angiocedéme et le prurit

palmo-plantaire avec Blastocystis sp. [1], [169].

Les manifestations cutanées de Blastocystis sp sont souvent associées a un
phénotype [142], [143] ou sous-type [50], [169] particulier du parasite. Un rapport
de cas récent suggere également la présence simultanée de symptomes intestinaux

et cutaneés lors d'une infection par Blastocystis sp. ST2 [169].

Certaines études établissent une corrélation entre la pathologie cutanée et la
forme amiboide de Blastocystis sp. [142], [143]. L'éradication de Blastocystis sp
de I'intestin entraine une résolution compléte des troubles cutanés, ce qui renforce
le réle de Blastocystis sp. dans la pathologie cutanée [174] ; cependant, la
réapparition des symptdmes malgré une thérapie antimicrobienne prolongée a été
signalée [175].
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Plusieurs hypotheses ont été avancées [170], notamment le déclenchement
de I'activation des lymphocytes par la voie des Th2 sous l'effet d'antigénes
parasitaires et la production de cytokines pro-inflammatoires, entrainant la

production d'IgE similaire a une réaction allergique.

Figure 19:: Eruption cutanée chez un homme américain de 39 ans atteint de blastocystose
chronique, décrite comme récurrente et extrémement prurigineuse,
d’aprés BOOROM et al., 2008. [160]
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1.4 Pathogénicité en fonction du sous-type

Avec l'introduction du systéeme de sous-typage pour la classification de
Blastocystis sp., de plus en plus d'études se concentrent sur lI'association de sous-

types spécifiques de parasites avec la pathologie humaine [141].

Un certain nombre de rapports suggerent une variation de la pathogénie du
parasite d'une souche a l'autre [141], [153]-[155]. Les études associent les sous-
types 1, 4 et 7 [141], [154], [155] a la pathologie humaine tandis que les sous-
types 2 et 3 sont considérés comme non pathogenes [154], [155]. Cependant, les
infections mixtes de sous-types [141] et le haut degreé de diversité génétique [176]
et physiopathologique (Figure 20) au sein des sous-types [153] compliquent
I'nypothese de la pathogénicité dépendante du sous-type.

Figure 20: Variations morphologiques dépendantes du sous-type de Blastocystis sp.

Microscopies représentant les différences morphologiques entre la forme vacuolaire des
isolats de Blastocystis sensibles au métronidazole de sous-type 4 (a gauche) et de sous-type 7
résistant au métronidazole (a droite) dans des cultures axéniques. [65]
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2. Populations a haut risque

Blastocystis sp est considéré comme un organisme opportuniste., plusieurs
enquétes rapportent une incidence plus élevée de Blastocystis sp. chez les

personnes immunodéprimées [177], [178].

De maniére globale, Blastocystis sp. est considéré comme un opportuniste
frequemment rencontré chez les transplantés [179] et les personnes
immunodéprimées [177], [178], y compris celles atteintes du virus de
I'immunodéficience humaine [180]-[184]. C'est notamment le cas chez les
patients souffrant de cancer, les transplantés ou encore les dialysés [185], [186].
De plus, Blastocystis sp. a été retrouve chez des patients aprés un traitement par
chimiothérapie alors qu'ils n'étaient pas atteints par le parasite avant leur
traitement [187].

2.1 Patients atteints du SIDA et du VIH :

Blastocystis sp. est fréqguemment isolé des selles des patients atteints du
VIH/SIDA [188]. Une étude rapporte une incidence plus élevée de troubles
intestinaux induits par Blastocystis sp. chez ces patients [189] avec une résolution

des symptdmes apres un traitement au metronidazole.

Une complication majeure des infections a Blastocystis sp. liées au VIH est
la maladie disséminée, qui n'est pas fréeqguemment observée chez des personnes
par ailleurs en bonne santé [45], [190]. Le sous-type 3 semble étre le plus
opportuniste des sous-types de Blastocystis sp. puisqu'il s'agit du sous-type le plus

fréquemment isolé chez les patients infectés par le VIH [188].
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2.2 Patients atteints de cancer :

Blastocystis sp. est I'un des parasites les plus fréguemment retrouvés dans les
selles des patients atteints de cancer [191]. Les infections se manifestent par des
douleurs abdominales, des diarrhées et des ballonnements [191]. Les isolats des
sous-types 3 et 4 ont été signalés comme étant fortement prévalent chez les sujets
cancéreux [188], [192].

Dans un rapport, I'obstruction intestinale induite par le carcinome a facilité
la croissance de Blastocystis sp. [193]. Une autre étude a décrit la croissance du
parasite dans le liquide péritonéal aprés une perforation intestinale due a un
adénocarcinome [136]. Des infections a Blastocystis sp. ont également été
rapportées chez des patients atteints de cancer du sein et de cancer colorectal sous
chimiothérapie anticancéreuse [187], ce qui suggére que le parasite est capable de
résister a des médicaments hautement cytotoxiques, tandis que ['état
immunosuppressif affaiblissant induit par la chimiothérapie favorise sa

colonisation [187].

L'ensemble de ces rapports suggere que le parasite prolifere chez les patients
atteints de cancer. De plus, la colonisation de Blastocystis sp., en particulier chez
les patients sous traitement anticancéreux, pourrait contribuer a I'inflammation

intestinale post-chimiothérapie et a une perméabilité plus importante [194].
2.3 Infections pédiatriques :

Les populations pediatriques sont tres sensibles aux infections a Blastocystis
sp. [195]. Une incidence plus élevee de la colonisation du parasite est observée
chez les mineurs immunocompétents [195] ainsi que chez les mineurs

immunodéprimés [196]. Les enfants sous corticothérapie pour un syndrome
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néphrotique ont également été signalés comme étant tres sensibles aux infections
a Blastocystis sp. [196]. Des associations entre le faible statut socio-economique
[197], la positivité au VIH [189] et les infections a Blastocystis sp. sont également

observées chez les enfants.
2.4 Exposition aux animaux

La zoonose est frequemment rapportée pour Blastocystis sp. [82], [198].
Plusieurs rapports suggérent une incidence plus élevée de Blastocystis sp. chez
les professionnels fréeqguemment exposes aux animaux ou aux produits d'origine
animale [198]. Le contact avec des porcs, des volailles, des singes et des chiens
augmente le risque d'infection par Blastocystis sp. [82], [141], [198]. Une étude
récente portant sur des patients symptomatiques et leurs animaux de compagnie a
identifié une concordance des sous-types de parasites retrouvés dans leurs
échantillons de selles, suggérant une possible transmission du parasite entre eux
[141].
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VIl. METHODES DE DETECTION DE Blastocystis sp DANS LES
ECHANTILLONS BIOLOGIQUES

1. Observation microscopique des selles :

La recherche du parasite peut étre réalisée via une observation
microscopique directe d’un frottis de selles dilué dans du sérum physiologique a
un grossissement x400 (Figure 21). La présence d’au moins 5 parasites par champ

a ce grossissement indique la positivité de 1’échantillon [1], [37].

Cependant, le Blastocystis hominis peut étre difficile a distinguer des autres
composants de la flore intestinale, ce qui peut rendre son diagnostic délicat. Pour
éviter ce probleme, il est souvent nécessaire d'utiliser des techniques de
coloration, telles que la coloration sur lame au Lugol qui est la méthode de
coloration la plus couramment utilisée en laboratoire et qui donne une coloration
bleu-noir a la flore iodophile ou la coloration au Merthiolate-lode-Formol (MIF)
qui est la principale technique de coloration des tubes et qui colore la chromatine

des noyaux en brun et le cytoplasme en rouge clair.

Pour les techniques de concentration, la technique de Ritchie et la technique
de MIF-Bailenger pour les techniques diphasiques et la technique de Willis pour
les techniques physiques peuvent également étre utilisées pour améliorer la

détection du Blastocystis hominis dans les selles.

La lecture au microscope optique se fait au grossissement X100 puis X400.
Cependant, étant donné que l'excrétion de parasites dans les selles peut étre
irréguliére, il est souvent nécessaire de réaliser plusieurs prélevements a des
intervalles de quelques jours chez le méme patient pour obtenir un diagnostic
fiable.
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Il est important de noter que cette approche microscopique peut sous-estimer
la réelle prévalence du parasite en raison de sa sensibilité relativement faible,
Cependant, I’expertise affirmée d’un technicien dans 1’observation permet de

réduire ce biais.

La forme kystique est difficilement identifiable dans les selles au milieu des
débris fécaux et autres champignons tandis que la forme vacuolaire, facilement
reconnaissable et outil de diagnostic, n’est pas toujours prédominante puisque
I’excrétion de parasites dans les selles peut étre irréguliere [199], d’ou la nécessité
de réaliser plusieurs prelevements a des intervalles de quelques jours chez un

méme patient.

Cette approche microscopique reste peu sensible et a tendance a sous-estimer
la réelle prévalence du parasite. Cependant, I’expertise affirmée d’un technicien
dans I’observation permet de réduire cette sous-estimation [200]. Une autre étape
préalable est possible par concentration classique des selles au formol/éther, en
particulier pour détecter les formes kystiques [201]. Néanmoins elle est a proscrire
pour les formes vacuolaires qui sont lysées par I’agressivité de ce mélange [202].
La coloration de frottis au trichrome peut également Iégérement améliorer la

sensibilité¢ de I’identification du parasite [203].
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Figure 21: Observation microscopique de Blastocystis hominis
[Laboratoire de Parasitologie-Mycologie, HMIMV, Rabat]
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2. Méthode culturale :

La culture xénique d’un échantillon de selles est une autre méthode non
moléculaire qui consiste en la mise en culture en anaérobie stricte d’un échantillon
de selles sur un milieu de culture, type milieu de Jones (Figures 22 et 23), pendant
24 a 72 heures avant observation microscopique [202]. Cette méthode culturale
s’avere nettement plus sensible que la simple observation microscopique de frottis
[204]. Cependant elle reste trop chronophage, impossible de 1’utiliser dans le
cadre d’études épidémiologiques a grande échelle. De plus en cas d’infection
mixte, c’est-a-dire la présence simultanée d’au moins deux STs différents de
Blastocystis sp. dans un méme eéchantillon, la culture peut favoriser le
développement d’un ST par rapport a un autre [1], [75], et fausser ainsi les

résultats de prévalence obtenus par cette approche de détection [205].
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Figure 22: Apparence de Blastocystis cultivé dans le milieu de Jones sous x200 (a) et x400 (b)
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ER
Figure 23: Quatre formes morphologiques majeures de Blastocystis dans le milieu de Jones :
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(a) préparation non colorée en monture humide montrant la forme vacuolaire avec des hoyaux
périphériques (téte de fleche),

(b) forme vacuolaire avec une membrane cellulaire translucide et sans noyau apparent,

(c) forme granulaire dans une préparation non colorée en monture humide,

(d) forme granulaire colorée avec du bleu de méthyléne,

(e-g) forme kystique non colorée, en coloration a I'iode et en coloration au bleu de coton lactophénaol,
respectivement (téte de fleche montrant la formation de kyste a l'intérieur d'une cellule en
dégeénérescence),

(h et i) forme amiboide de Blastocystis avec des pseudopodes (téte de fléche). Echelle : 20 pum.
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3. Méthodes moléculaires et sous-typage :

Plusieurs méthodes de détection ont été développées depuis plus de 20 ans
par différents acteurs en mettant au point la méthode d’amplification aléatoire
d’ADN polymorphe (RAPD) et la méthode de polymorphisme de longueur des
fragments de restriction (RFLP) qui ciblent le gene codant I’ARNr 18S dans leur
processus de détection du parasite [206], [207], méme si ces approches ne sont
aujourd’hui que rarement utilisées puisqu’elles ne fournissent pas de données de
séquences. Toutefois la méthode d’amplification aléatoire d'ADN polymorphe
(RAPD) a permis de déterminer des amorces specifiques de 7 STs de Blastocystis
sp (ST1 a ST7) parmi les 17 STs connus. Aussi elle a été utile pour analyser

ponctuellement des cas d’infections mixtes [208].

Tres vite, pour a la fois détecter le parasite puis le sous-typer par séquencage,
différentes approches conventionnelles de PCR furent élaborées en employant des
amorces spécifiques du genre Blastocystis et visant des domaines de longueur
variable du gene codant pour I'ARNr 18S et ainsi amplifier une région commune
atous les ST connus du parasite [44], [67], [209] (Figure 24).

Santinregion

_ Stensvold region
Scicluna ‘barcode’ Se e

Parkar extended region

Blastocystis SSU-rRNA gene
(ca.1800 bp)

Figure 24: Représentation schématique du gene codant I'ARNr 18S de Blastocystis sp. Les
régions de ce gene retenues par divers auteurs pour l'identification et le sous-typage des

isolats de Blastocystis sp. sont illustrées [67].
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Pour améliorer la sensibilité de la détection des parasites en ciblant le méme
gene, des approches par PCR en temps réel ont par la suite été développees. La
premiere, qui est de loin la plus utilisée actuellement dans le cadre de larges études
épidémiologiques est celle basée sur la technologie SYBR Green [77], [210].
Cette technique permet d'amplifier un fragment d'environ 350 pb du gene de
I'ARNTr 18S qui peut étre par la suite purifié et séquencé pour vérifier sa spécificité
et comparé a des séquences homologues représentatives des différents ST de
Blastocystis sp présentes dans les bases de donneées. L'assignation d'un isolat a un
ST donné exige que l'identité de séquences du domaine comparé soit égale ou
supérieure a 96 %, tandis qu'une valeur en dessous de ce seuil peut suggérer un
nouveau ST [47]. Dans ce cas, cela doit étre confirmé par I'obtention de la
séguence intégrale du gene de I'ARNr 18S de l'isolat correspondant, suivie de son
intégration dans une vaste analyse phylogénétique. Cette méthode permet aussi
de détecter les infections mixtes puisque ces derniéres apparaissent apres
séquencage sous forme de doubles traces sur les chromatogrammes. En revanche,
I'identification des STs en cause n'est que tres rarement effectuée. En effet, il est
indispensable de cloner le produit PCR et de séquencer un certain nombre de
clones [211], ce qui engendre un codt considérable, notamment dans le cadre

d'enquétes épidémiologiques a large spectre.

La seconde technique de PCR en temps reel fait appel a la technologie
TagMan avec une sonde de controle interne [212]. Elle a pour principal
inconvénient de ne pas permettre le séquencage des produits d'amplification

obtenus et par conséquent le sous-typage des isolats correspondants.
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A noter également le développement toujours en cours d'une approche PCR
multiplex qui permet a ce jour la détection simultanée de 9 ST différents et

n'apporte pas de données de séquences [213].

74



VIIl. TRAITEMENT DE LA BLASTOCYSTOSE

1. Le traitement antibiotique

En raison de la pathogénicité controversée de Blastocystis sp., les
antibiotiques sont rarement prescrits pour les infections causées par ce parasite.
En raison de la nature bénigne de la maladie et de I'auto-limitation des symptomes,
les cliniciens sont sceptiques quant a la prescription d'antibiotiques pour les
infections a Blastocystis sp. [214].

En général, le traitement de la blastocystose n’est envisagé que si le patient
présente une diarrhée persistante et si aucun agent pathogéne autre que
Blastocystis sp. n'est trouveé dans les selles du patient. A ce jour, aucun traitement
ne permet de lutter efficacement contre la blastocystose et plusieurs molécules ont
été proposées [129], [162] :

Le metronidazole (Flagyl®) est indiqué en premiére intention (1,5 g/jen 3
prises pendant 10 jours chez I’adulte). Cependant, d'autres ¢tudes suggerent que
les infections peuvent étre résistantes au traitement par métronidazole, ce qui rend
complexe la thérapie anti-Blastocystis sp. [140]. Les facteurs susceptibles
d'influencer les résultats du traitement sont : la densité de I'infection, I'acquisition
de mutations, la résistance de certains stades de developpement au métronidazole
et, surtout, la variation de la sensibilité aux antibiotiques d'une souche a l'autre
[140]. En fait, des études in vitro ont suggéré une réponse variable de différents
isolats de Blastocystis sp. au métronidazole [215], [216]. L’étude de Mirza et al.
a signalé une resistance au métronidazole dans les isolats du sous-type 7 [217].
Bien que davantage d'isolats doivent étre évalués, ces études soulignent encore
I'importance du sous-typage pour une gestion clinique efficace des infections a
Blastocystis sp.

Plusieurs autres agents antimicrobiens ont été proposés, le plus souvent en

seconde intention ou en association avec le métronidazole, et certains se sont

avéres efficaces contre le parasite.
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Parmi eux, le plus courant est vraisemblablement P’association
triméthoprime-sulfaméthoxazole (TMP-SMX) (Bactrim ® ; TMP 160 mg-
SMX 800 mg, a raison de 2 comprimés/jour pendant 7 a 10 jours chez 1’adulte) ;
elle peut étre associée ou non au Secnidazole (Flagentyl® : 1,5 g par jour), un
autre imidazole qui est indiqué en cas d'absence de réponse ou d'intolérance au
métronidazole. Le mécanisme d'action de ces traitements sur Blastocystis sp. est

encore a définir.

En outre, I'éradication de Blastocystis sp. avec une réduction des symptomes
a également étée observée lors de traitements au nitazoxanide [218]-[220]

éventuellement combinés a la mésalazine [146].

C'est également le cas d'un antibiotique aminoside a savoir la paromomycine
[169], [221].

eParallélement, I'atorvastatine s'est avérée efficace en association avec le
métronidazole [222], de méme que lauranofine [223] ou un mélange

d'antibiotiques (furazolidone, nitazoxanide et secnidazole) [224].
2. Les Probiotiques :

Le probiotique Saccharomyces boulardii s'est révélé utile dans le traitement
des infections a Blastocystis sp. dans une étude [225]. Des patients pédiatriques
présentant des symptémes intestinaux depuis deux semaines avec des selles
positives a Blastocystis sp. ont été traités avec Saccharomyces, pendant 10 jours.
Trente jours apres le début du traitement, 94,4 % des patients sont devenus
asymptomatiques avec une résolution des kystes dans les selles [225]. Cependant,
d'autres études sont nécessaires pour établir le réle des probiotiques dans le

traitement des infections intestinales a protozoaires.
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3. Oxyde nitrique et arginine :

La cytotoxicité du NO contre Blastocystis sp. a été rapportée récemment
[113], [226]. Les parasites, lorsqu'ils sont exposés au stress nitrosatif, subissent

une apoptose et/ou une nécrose [113], [226].

Il est intéressant de noter que, par rapport a l'isolat sensible, un isolat de
Blastocystis sp. résistant au métronidazole s'est révelé plus sensible au stress
nitrosatif, ce qui suggere l'utilité¢ potentielle des donneurs de NO contre les
souches résistantes aux antibiotiques [113]. Le NO est une réponse immunitaire
innée commune de I'épithélium de I'héte [113], [227]. Il est généré par la synthése
d'oxyde nitrique inductible épithéliale (iNOS) en utilisant l'arginine comme
substrat [227]. Afin de faciliter sa survie dans la lumiere intestinale, Blastocystis
sp. inhibe la génération épithéliale de NO en consommant de l'arginine [113]. Une
supplémentation alimentaire en arginine chez les patients infectés pourrait étre
utile pour rétablir le niveau physiologique du stress nitrosatif et limiter ainsi la

croissance de Blastocystis sp.
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IX. PROPHYLAXIE

La prophylaxie joue un réle crucial dans la réduction de la prévalence et de
la transmission des infections parasitaires, la mise en place de mesures
prophylactiques adequates peut contribuer a minimiser le risque d'infection et a

prévenir sa propagation au sein de la population.
»Hygiéne personnelle :

Le lavage fréquent des mains avec du savon et de I'eau avant les repas, apres
étre allé aux toilettes et aprés tout contact avec des matieres fecales est

recommandé pour réduire la transmission de Blastocystis hominis. [1]
= Approvisionnement en eau potable :

L'utilisation d'eau potable propre et slre est essentielle pour prévenir
I'infection par Blastocystis hominis. Les méthodes de purification de I'eau, telles
que I'ébullition, l'utilisation de filtres a eau ou de désinfectants chimiques

appropriés, peuvent étre mises en ceuvre. [228]
= Assainissement :

L'acces a des installations sanitaires adéquates, y compris des toilettes
appropriees et des systemes d'élimination des matiéres fécales, est crucial pour

réduire le contact avec les parasites, y compris Blastocystis hominis. [229]
»Pratiques alimentaires :

Eviter la consommation d'aliments crus ou insuffisamment cuits peut réduire
le risque d'infection par Blastocystis hominis. Le lavage des mains avant la

manipulation des aliments est également recommandé. [230]

»Education sanitaire :
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La sensibilisation de la population a propos de Blastocystis hominis et des
mesures préventives peut contribuer a réduire la prévalence de l'infection. Des
programmes d'éducation sanitaire peuvent étre mis en place pour informer les

individus sur les risques d'infection et les bonnes pratiques d'hygiéne. [231]
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Bien que d'énormes progres aient été réalisés dans le domaine de la recherche
sur Blastocystis sp. depuis sa découverte en 1911, cet organisme est resté un
veritable mystére avec de nombreuses caractéristiques controversées. Cependant,
des recherches intensives utilisant plusieurs techniques de biologie moléculaire
ont permis d'approfondir les connaissances au cours des 20 derniéres années. En
effet ces nouveaux outils de diagnostic moléculaire ont permis de montrer que la
présence de Blastocystis sp. dans la population générale était sous-estimée.

Le mode de transmission réel de Blastocystis sp. entre les différents hotes
et/ou la transmission de l'animal a I'nomme et inversement n'est pas encore
démontré de fagon concluante, les transmissions expérimentales d'isolats humains
de Blastocystis sp. a des rats et la découverte d'isolats humains dans l'intestin de
poulets soutiennent I'idée qu'il existe un potentiel zoonotique considérable des
stades de Blastocystis sp. La voie oro-fécale proposée pour la transmission de
Blastocystis sp. est également soutenue par le fait que les infections humaines par
Blastocystis sp. sont beaucoup plus fréquentes dans les pays en voie de
développement que dans les pays developpés ayant des normes sanitaires plus
élevées. L'eau potable contaminée en particulier semble avoir une grande
importance dans la transmission de Blastocystis sp.

Les symptdmes de la maladie, qui sont attribués a la présence de Blastocystis
sp. dans le tractus gastro-intestinal de I'homme et de I'animal, varient d'un
inconfort intestinal a une diarrhee chronique persistante résistant au traitement
anti-protozoaire, toutefois les formes asymptomatiques restent les plus courantes.
Cependant, il existe egalement des descriptions de syndromes d'urticaire et de
syndromes de l'intestin irritable chez I'hnomme, ou des formes de Blastocystis sp.
sont potentiellement en cause.

Blastocystis sp. a apparemment un potentiel opportuniste élevé, puisqu'il
existe des fréquences plus élevees de Blastocystis sp. chez les hotes
immunodéprimés, y compris les animaux malades et les patients pédiatriques et

cancéreux, ainsi que chez les humains infectés par le VIH. 1l existe également des

81



indications selon lesquelles la présence de Blastocystis sp. dans l'intestin pourrait
entrainer des effets pathologiques plus importants lors d'infections simultanees
avec des parasites invasifs. De méme, les différents symptomes cliniques peuvent
étre basés sur la présence de différents sous-types, phénotypes et génotypes des

stades parasitaires observés de Blastocystis sp.

La diversité de Blastocystis sp. sur le plan génétique et morphologique
confere a ce parasite une caractéristique unique. Bien gue son pouvoir pathogéne
soit encore non résolu, la diversiteé de ses sous-types constitue un mystéere dans
son expression clinique. Les différences morphologiques de Blastocystis sp. et la
grande variabilité de taille entre ses formes rendent le diagnostic microscopique
difficile.

En ce qui concerne le traitement de l'infection a Blastocystis sp., les données
probantes sont insuffisantes, méme aujourd'hui aprés un grand nombre de rapports
utilisant divers médicaments. Certains groupes recommandent le métronidazole -
le médicament de choix pour les amibes intestinales - comme étant utile,
cependant, il existe également un grand nombre de rapports d'échec du traitement

lors de l'utilisation de ce compose.
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RESUME

Titre : prévalence du Blastocystis hominis a HMIMD5 et revue de littérature sur son réle pathogéne
Auteur : Bouhajla Achraf

Mots clés : Prévalence - Blastocystis hominis - pathogénicité - Protozoaires - Parasite intestinal -
Symptdmes gastro-intestinaux.

Malgré les avancées considérables de la recherche sur Blastocystis depuis sa découverte en 1911,
cet organisme reste largement méconnu avec de nombreuses caractéristiques controversees. Toutefois,
I'utilisation de nouvelles techniques de biologie moléculaire a permis de mieux comprendre ce parasite,

montrant ainsi que sa prévalence avait été sous-estimée.

Le mode de transmission réel de Blastocystis entre les hotes et/ou la transmission de I'animal a
I'nomme et inversement demeurent des sujets non encore démontrés de maniere concluante. Les
expérimentations de transmission d'isolats humains de Blastocystis et la découverte d'isolats humains

dans Il'intestin de différents animaux suggerent un potentiel zoonotique.

La transmission oro-fécale de Blastocystis est soutenue par des données épidémiologiques
montrant une prévalence accrue de l'infection dans les pays en développement avec des normes
sanitaires moins élevées. La contamination de I'eau potable est considérée comme un facteur important

dans la transmission de I'infection.

Les symptomes de Blastocystis varient de I'inconfort intestinal a une diarrhée chronique résistante
aux traitements, mais la plupart des infections sont asymptomatiques. La diversité morphologique et
génétique de ce parasite constitue un mystére quant a son pouvoir pathogéne et sa détection
microscopique est difficile en raison de sa variabilité de taille. Blastocystis a un potentiel opportuniste
élevé chez les hdtes immunodéprimés, les patients pédiatriques, cancéreux ou infectés par le VIH. Sa

présence pourrait aggraver les effets pathologiques d'infections simultanées avec des parasites invasifs.

Les résultats de cette étude ont mis en évidence que parmi les 8961 individus examinés, les jeunes
adultes de sexe masculin étaient particulierement prédisposés avec l'indice parasitaire simple estimé a
47%, tandis que l'indice parasitaire spécifique s'est élevé a 17,4%, dévoilant ainsi une incidence notable

de co-infection avec d'autres parasites, notamment des protozoaires et des helminthes.
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SUMMARY

Title: Prevalence of Blastocystis hominis at HMIMD5 and literature review on its pathogenic role
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Gastrointestinal symptoms.

Despite considerable research advances on Blastocystis since its discovery in 1911, this
organism remains largely unknown with many controversial characteristics. However, the use
of new molecular biology techniques has allowed for a better understanding of this parasite,

showing that its prevalence had been underestimated.

The actual mode of transmission of Blastocystis between hosts and/or transmission from
animals to humans and vice versa remain subjects that have not yet been conclusively
demonstrated. Transmission experiments of human isolates of Blastocystis and the discovery

of human isolates in the intestines of different animals suggest a potential zoonotic.

The oro-fecal transmission of Blastocystis is supported by epidemiological data showing
an increased prevalence of infection in developing countries with lower sanitary standards.
Contamination of drinking water is considered an important factor in the transmission of the

infection.

Symptoms of Blastocystis vary from intestinal discomfort to chronic diarrhea resistant to
treatment, but most infections are asymptomatic. The morphological and genetic diversity of
this parasite is a mystery regarding its pathogenic power and its microscopic detection is
difficult due to its size variability. Blastocystis has a high opportunistic potential in
immunocompromised hosts, pediatric, cancerous, or HIV-infected patients. Its presence could
aggravate the pathological effects of simultaneous infections with invasive parasites.

The results of this study have shown that among the 8961 individuals examined, young
adult males were particularly predisposed with the simple parasitic index estimated at 47%,
while the specific parasitic index rose to 17.4%, revealing a notable incidence of coinfection

with other parasites, notably protozoa and helminths.
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