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UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : ProfesseurAbdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003  : Professeur AbdelmajidBELMAHI
2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen . Professeur Mohamed ADNAQUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estntihes
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopénat
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Rhacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général Mr. El Hassane AHALLAT

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS
ETPHARMACIENS

PROFESSEURS :

Mai et Octobre 1981

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasciuia
Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique

Mai et Novembre 1982

Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique
Novembre 1983

Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI Rhumatologie
Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine InterneGlinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale
Novembre et Décembre 1985

Pr. BENJELLOUN Halima Cardiologie

Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa Neurologie



Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah
Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. MANSOURI Fatima
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992
Pr. AHALLAT Mohamed
Pr. BENSOUDA Adil

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatuig
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Médecine Intern®eyen de la FMPR
Cardiologie
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimati®@oyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Géalé

Pharmaciegalénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie
Pharmacologie Bir. du Centre National PV

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BOUJIDA Mohamed Najib

CHAHED OUAZZANI Laaziza

CHRAIBI Chafiq

DAOUDI Rajae

DEHAYNI Mohamed*

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha

CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah

EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad

HADRI Larbi*

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
MOUDENE Ahmed*
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima

BRAHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI llham
CHERKAOUI LallaOuafae
EL ABBADI Najia

HANINE Ahmed*

Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie
Médecine Interne
Anatomie
Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique

Endocrinologie et Maladi®étaboliques

Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Chirurgie Générderecteur CHIS

Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Médecine Interne
Dermatologie
Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie
Chirurgie Pédiatrique
Neurologie
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie
Gynécologie Obstétrigu
Traumatologie — Ortluipé
Radiologie
Ophtalmologie
Neurochirurgie
Radiologie



Pr.
Pr.
Pr.

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir

CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Med Nordine*
EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
GAOUZI Ahmed

MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADI Mohamed
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALAMI Mohamed Hassan
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
CHAOUIR Souad*
ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
OUAHABI Hamid*

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanitizam
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngoley
CardiologieBir. HMIMV
Urologie
Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie

Chirurgie Gérsde

Pédiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Radiologie

Pédiatrie

Cardiologie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie
Neurologie



Pr.
Pr.

TAOUFIQ Jallal
YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AFIFI RAJAA
BENOMAR ALI
BOUGTAB Abdesslam
ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima
LAZRAK Khalid *
BENKIRANE Majid*
KHATOURI ALI*
LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN DakhamaBadr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB El Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

ISMAILI Hassane*

MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA FatimaZohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*

LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat

MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*

ROUIMI Abdelhadi*

Psychiatrie
Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie

Neurologie -Boyen Abulcassis
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie

Traumatologie Orthopédie

Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie
Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Géad
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie
Anesthésie-Réanimatimspecteur SS
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réartiom

Pédiatrie

Urologie
Rhumatologie

Endocrinologie etddees Métaboliques

Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie
Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgiexla-Faciale
Neurologie



Décembre 2000

Pr

. ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABABOU Adil

BALKHI Hicham*
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*

BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*
EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine
SABBAH Farid
SEFIANI Yasser

Décembre 2002

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AL BOUZIDI Abderrahmane*
. AMEUR Ahmed *

. AMRI Rachida

. AOURARH Aziz*

. BAMOU Youssef *

BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

ORL

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie
Pédiatrie
Rhumatologie
Anatomie
Radiologie
Radiologie
Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périplugie
Médecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Urologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Péripdnge
Pédiatrie

Anatomie Pathologegu
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*

FILALI ADIB Abdelhai

HAJJI Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina

MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
NAITLHO Abdelhamid*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima

Endocrinologie et Malkesl Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale

Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie
Ophtalmologie

Traumatologie Orthopédie

Gynécologie Obstétrig
Cardiologie

Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisigi®
Néphrologie
Anesthésie Réanimation

Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie
Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngaotog
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgieaillo-faciale
Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique

Pédiatrie
Cardiologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie



Pr. KHABOUZE Samira
Pr. KHARMAZ Mohamed
Pr. LEZREK Mohammed*
Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre*
Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALAOUI Ahmed Essaid
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah

Pr. AZIZ Noureddine*

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENHALIMA Hanane
Pr. BENYASS Aatif

Pr. BERNOUSSI Abdelghani

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed

Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. EL HAMZAQOUI Sakina*
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NJAMANE Radouane*
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia
Décembre 2005

Pr. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. AKJOUJ Said*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*

Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHYA Abdellatif*

Pr. CHENGUETI ANSARI Anas

Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice eaftique

Chirurgie Générale
Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgieklllo Faciale

Cardiologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie (mise en disponibilité)
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vascudair
Parasitologie
Rhumatologie
Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie

Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédizie

Chirurgie Cardio — Vasttaire

Gynécologie Obstétrique



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

DOGHMI Nawal
ESSAMRI Wafaa
FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun

GHADOUANE Mohammed*

HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*
SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABIDI Khalid

ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAJJI Larbi*
AMMAR Haddou*
AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GANA Rachid

GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*

ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia

Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie
Anesthésie Réanimation
Urologie
Médecine Interne
AnesthésiedrRémation
Microbiologie
Radiologie
Urologie
Pédiatrie
Psychiatrie
Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie
Pneumo — Phtisiologie
Biochimie
Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie

Chirurgie générale
Chirurgie cardio vascukir
Traumatologie orthopédie
ORL

Parasitologie

Anesthésie réanimatimacteur ERSSM
Biochimie-chimie

Pharmacie clinique
Ophtalmologie

Pharmacie galénique
Chirurgie générale

Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Neuro chirurgie

Chirurgie plastique etaggirice

Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

KEBDANI Tayeb
LALAOUI SALIM Jaafar*
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel

MAHI Mohamed*
MARC Karima
MASRAR Azlarab
MOUTAJ Redouane *
MRABET Mustapha*
MRANI Saad*

OUZZIF Ezzohra*
RABHI Monsef*
RADOUANE Bouchaib*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
TABERKANET Mustafa*
TACHFOUTI Samira
TAJDINE Mohammed Tarig*
TANANE Mansour*
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr.

DOUHAL ABDERRAHMAN

Décembre 2008

Pr

ZOUBIR Mohamed*

Pr TAHIRI My El Hassan*

Mars 2009

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUZAHIR Ali*
AGDR Aomar*
AIT ALI Abdelmounaim*

AIT BENHADDOU EI hachmia

AKHADDAR Ali*
ALLALI Nazik
AMAHZOUNE Brahim*
AMINE Bouchra
ARKHA Yassir
AZENDOUR Hicham*
BELYAMANI Lahcen*
BJIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae*
BOUI Mohammed*

Radiothérapie

Anesthésie réanimation
Microbiologie

Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Parasitologie

Médecine préventive santé publique et hygiéne

Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire g#hrérique

Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne
Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie

Neuro-chirurgie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculair
Rhumatologie
Neuro-chirurgie
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BOUNAIM Ahmed*
BOUSSOUGA Mostapha*
CHAKOUR Mohammed *
CHTATA Hassan Toufik*
DOGHMI Kamal*

EL MALKI Hadj Omar

EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid*

FATHI Khalid

HASSIKOU Hasna *
KABBAJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
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I-INTRODUCTION

La pneumocystose Rneumocystis jirovegiiest une infection opportuniste
responsable de pneumopathie interstitielle graserg®llement chez les sujets
immunodéprimeés. [1]

Le Pneumocystiest un pathogene cosmopolite, opportuniste, ndtivable,
classé d’abord parmi les protozoaires puis, a Hidte de ses composants
génétiques et cellulaires parmi les champignons.

Il a été mis en évidence chez différents animaug pbez 'homme avec une
spécificité pour chaque espece. C'est pour cets®mague son nom a changeé.
Appelé d’abord Pneumocystis cariniien mémoire de A. Carini qui I'a décrit
chez le rat, il a été renommé, en 1$9Bumocystis jirovecen hommage au
pathologiste P. Jirovec qui I'a mis en évidenc@mmier chez I'homme [1].

Son importance clinique est liée a la pneumonietetierqu’il peut provoquer
chez les personnes immunodéprimées. Cette infectiest particulierement
développée a l'occasion de la pandémie de syndrdiimemunodéficience
acquise (SIDA) et a longtemps représenté une caageure de mortalité chez
les patients contaminés par ce virus. En dehot$ndection HIV, elle survient
chez les patients ayant des tumeurs solides, Bsnfsayant une hémopathie
maligne essentiellement lymphoide, les patientsfegede moelle, et ceux
recevant des immunosuppresseurs au long courdgmnmaladies systémiques.
La position taxonomique d@neumocystis jirovecast toujours incertaine, ainsi
que sa biologie, largement méconnue, l'incapacitéuliver en continu le

parasite obligeant a travailler chez I'animal.



Malgré les progres thérapeutiqgues qui ont été s@slila pneumonie a
Pneumocystis jirovecii reste une réelle menace pour tous les individus
immunodéprimeés.

L’objectif de notre étude s’articule autour desmpeisuivant:

- Déterminer la fréquence dneumocystis jirovecau maroc et dans le

monde

- Evoquer les facteurs favorisants son instatagd sa multiplication

dans I'organisme

- Appliguer les mesures de prévention.



I-HISTORIQUE :

L’agent pathogene, aujourd’hui app@@eumocystis jiroveca été découvert
pour la premiéere fois en 1909, au Brésil, danptasnons de cochons d’Inde
infectés paf rypanosoma cruzA cette époque, Carlos Chagas croyait avoir
identifié une nouvelle forme (prékyste) de trypamuos. [2]

En 1910, Carini a fait la méme observation danspidesnons de rats infectés
par Trypanosoma lewisj3]

En 1912, le couple Delanoé, de l'Institut PasteairParis, a observé ce kyste
dans des poumons de rats d’égouts parisiens nectésf par le trypanosome et
I'a décrit comme étant une entité biologique déféte du trypanosome. [4, 5].
lls le nommerenPneumocystis carinii « pneumo- »en raison de son tropisme
pulmonaire, «eystis» pour sa forme caractéristique etatinii » en hommage
aAntonio Carini [6]

En 1913, Aragao a proposé de classer ce pathogarsel'drdre des Coccidies
parce qu’il présente des similarités av@cyptosporidium muris Dés lors,
commence le débat controversé de I'appartenan&nedemocystiau regne des
parasites ou a celui des champignons.

En 1942, van der Meer et Brug confirmeront la pnésedePneumocystishez
’homme tout en soulignant la rareté (nombreux spgstes et premiere
description détaillée des amas de formes végésatéja représentés en 1911
par Buchanan [7] chez un enfant de trois mois nwune cardiopathie
congénitale et ayant souffert du paludisme). [8]

Le pouvoir pathogene dBneumocystis carinipour '’lhomme est apparu au
cours de la seconde guerre mondiale. Il fut alogsril comme I'agent
étiologique de la pneumonie a plasmocytes mortetez les prématurés et les

enfants dénutris des orphelinats d’Europe cenfégle
3



En 1976, Frenkel a suggéré que ces pathogenesitetrchez ’lhomme et chez
le rat appartenaient a deux especes distincteaitld’fine spécificité d’hote et
de différences antigéniques. Il a alors proposéndenmer Pneumocystis
jirovecii le microorganisme infectant I'espece humaij@\ecii en hommage
au DocteuOtto Jiroveg.

Le premier traitement efficace de la pneumocystose lieu dés 1958, [10]

Il s’agit de la pentamidine administrée par voigamusculaire. L'utilisation de
la méme molécule en aérosols a permis par la deitdiminuer la toxicité et
d’améliorer la tolérance au traitement. Le plussgpoogres thérapeutique fut
I'introduction du cotrimoxazole. [11, 12] Et ce stequ’avec le développement
de la pandémie de SIDA que la pneumocystose @&néefit commencé a retenir
attention de la communauté médicale. La pneuntosgs est considérée
comme la premiere infection opportuniste majeuteti@nt les patients sidéens.
[13-15]

Il faudra attendre la fin des années 1980 pour lgubiologie moléculaire
confirme I'existence de plusieurs espéces Rigeumocystis spainsi que
I'appartenance fongique.

En 1994, lors des troisiemes ateliers internatisnaur les protistes
opportunistes, la nomenclature trinomiale précanisér 'lCBN (International
Code of Botanical Nomenclature) a été adoptée temmemnent. Les souches,
considérées comme degormae speciales, sont alors nommées en utilisant le
nom de genre et d’espéce du champignon suivi dudehnbte.

Puis peu a peu, lafermae speciales a substitué le nom d’espece. Il faudra
attendre 2005 pour que la dénominatidPneumocystis jirovecii soit

définitivement validée pour la forme exclusiveménmaine dePneumocystis



sp. L'appellation Pneumocystis cariniiest conservée pour l'une des deux
especes retrouvee chez le rat.

Actuellement de nombreuses especes ont été miseé&viegence chez divers
animaux aussi bien domestiques que sauvages.

De plus, d’'apres des analyses de séquences d’ADijsterait de nhombreux
génotypes au sein de I'esp@&@@eumocystis jirovecij16]

Le terme «Pneumocystis ne désigne donc plus une seule entité mais wpgro
hétérogéne de micro-organismes eucaryotes étroitermadaptés aux

mammiféres et largement répandus dans I'écosys{émé]

- EPIDEMIOLOGIE :

[11-1- Pneumocystis jirovecii :

[1l-1-1- Position taxonomique :

La position taxonomique d@neumocystis jiroveca longtemps été discutée.
De sa découverte jusqu’a la fin des années 1RB8umMocystisa été considére
comme un protozoaire (Les Delanoe 1912), bien typdthese fongique soit
tres tot envisagée (Vavra et &ara, 1970). En effet, plusieurs arguments
justifient cette hypothese.

v' Un cycle de réplication proche de celui des praaoes (présence de
formes amiboides évocatrices de trophozoite) ajngi des caracteres
morphologiques typiques (présence de prolongenogtiplasmiques).

v Une culture impossible sur milieux habituellemetiltaés en mycologie.

v La synthesale novodes folates a partir de I'acide para-aminobenzoique
(PABA) comme en sont capables les protozoaireg. [18

v Une résistance aux molécules antifongiques maissansibilité vis-a-vis

de certains antiparasitaires comme le cotrimoxagble pentamidine.
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v' Une paroi dépourvue d’ergostérol mais contenantckolestérol, qui

pourrait expliquer sa résistance a I'amphotéri@ne
Tandis qu’un certain nombre de caracteres orieitphatdét sa classification
vers le regne des champignons :

v D’un point de vue morphologique, une forme kystigixoquant des
spores de champignons (asques) [Hi8 mitochondries possédant des
crétes lamellaires et 'absence d’organites tretohas. [20]

v' D’'un point de vue moléculaire (1988), des homolsgie structure avec
les champignons. En effet, le séquencage réveéle lgugénome de
Pneumocystis présente 68% d’homologie avec ceux des levures
Saccharomyces cerevisigdl, 22,6]

v' D’un point de vue ultrastructurel, la présence d@'yaroi trilamellaire
riche en chitine et efr(1,3)-glucane visible en microscopie électronique

v ayant une grande affinité pour les colorations iatigaes. [23]

En définitive depuis 1999, il était devenu évidgoe les organismes du genre
Pneumocystis sont des champignons, qui sont nomsaésn le Code
international de nomenclature botanique (CINB) 233-
Ainsi, Pneumocystis jirovecappartient au : [29]

* Regne : Fungi

e Phylum : Ascomycotina

» Classe : Archiascomyceétes

e Ordre : Pneumocystidales

» Famille : Pneumocystidae

* Genre Pneumocystis



Pneumocystiest spécifique a I'héte. [30neumocystisles rats n’infecte pas
les souris et celui de 'THomme n’infecte pas lesesiespeces d’animaux et vice
versa. Les études génomiques ont confirmé cetfigité en démontrant une
hétérogénéité génétique selon les différents hiaék.
Les espéeces qui sont officiellement décrites s@]:

* Pneumocystis jirovecthez 'homme .

* Pneumocystis carinthez les rats.

* Pneumocystis murinehez les souris.

* Pneumocystis wakefieldiz&ggalement chez les rats .

* Pneumocystis oryctolaghez les lapins.

l1I-1-2- Différentes formes morphologiqus :
Pneumocystis jiroveciiétant classé parmi les champignons, il convient
désormais d'utiliser la terminologie mycologiqueutpk que les termes
parasitaires.
Les deux formes principales du cycle sont la fomephique ou végétative
(trophozoite) et I'asque (kyste mature). Il exisige forme intermédiaire, le
sporocyste (prékyste) qui comporte trois stadesndguration : précoce,
intermédiaire et tardif. [32-33]

l11-1-2-1-Forme trophique
Présente dans 90 a 95 % des cas, c'est la fornpusafréquente dans les
poumons d’individus atteints de pneumocystose. [34]
De forme amiboide, elle est mononucléaire, haplofdisure entre 2 et 8n de
diamétre et est constituée d’'une paroi cellulaiiace qui apparait dense en

microscopie électronique.



Elle est dotée de nombreuses projections cytoptassiappelées filopodes (fig.
1).

Novyau

Filopode

Figure 1 - Forme trophique dBneumocystis jirovecen microscopie

électronique. [35]

[11-1-2-2- Sporocyste
a- Sporocyste précoce
Le sporocyste au premier stade de son développeseeprésente sous une
forme ronde, mononucléaire, probablement diploidenesure en moyenne 4
um. Sa paroi cellulaire est mince et dense en nuogoe électronique. A ce
stade les filopodes sont moins développés. C’aaidue stade ou le complexe
synaptonémal (appariement des chromosomes homalpogse visible dans le

noyau (fig. 2)



Complexe synaptonémal

No}'au

Figure 2- Sporocyste précoce dneumocystis jirovec|b]

b- Sporocyste intermédiaire
Il est a peine plus grand que le sporocyste pré¢eneiron 5um). Il s’en
distingue d’'une part, par I'apparition d’'une coudhnanslucide aux électrons
entre la couche dense aux électrons et la memiplasenique et d’autre part,
par son nombre de noyaux haploides résultant dwtdéé la réplication
nucléaire. Le sporocyste intermédiaire (fig. 3) esnstitué d’au moins deux

noyaux et peut en contenir jusqu’a huit.

Condensation chromosonmque

Meéiose

Couche translucide aux électrons



Figure 3 - Sporocystes intermédiaires Baeumocystis jirovec|b]

c- Sporocyste tardif
Sa paroi cellulaire s’est épaissie par rapport @aracyste intermédiaire. Cet

ultime stade sporocyste est doté de huit noyagx4)i.

Novaux

Figure 4 -Sporocyste tardif dBneumocystis jirovec|b]

[11-1-2-3- Asque
Il mesure entre 4 et dm de diamétre. Sa surface est plus lisse et neégesgie
de rares filopodes. Il possede huit spores biemdéks et protégées par une

paroi cellulaire épaisse (fig. 5)
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/— Paroi cellulaire épaisse

Spore

Figure 5- Asque ddPneumocystis jirovec|b]

[11-1-2-4-Spores
Elles sont minuscules (142m de diamétre) avec une paroi cellulaire fine et
sont dépourvues de filopodes. Elles apparaisséérispes, en forme de banane
ou irrégulieres. Elles possedent un seul noyauoli@dgl un cytoplasme assez
dense contenant une mitochondrie arrondie, unutétit endoplasmique et de
nombreux ribosomes.

Les caractéristiques des différentes forpasicipant au cycle biologique

dePneumocystis jirovecisont répertoriées dans le tableau I.
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Tableau | : Stades parasitaires Baeumocystis jirovecén microscope

photonique et électronique. [34]

Trophozoite Prékyste Kyste
Précoce Intermédiaire Tardjf
MP
BTO* - - + + +
RAL555** + + + + +
ME
Forme Irréguliere Ovoide Ovoide Ovoide Ovoide
Noyaux 1 1(2um) 2-4 4-8 (0,5um) 1#**
Complexe
Synaptonémal Non Oui Non Non Non
OAN**** Non Non Oui Oui Non
Fuseaux de Non Non Oui Non Non
division
Mitochondries| Allongées Groupées Groupées ? Lrk*
Paroi 2 couches 2 couches | 3couches | 3couches | 3 couches
20-30 nm 40-50 nm 100 nm 80-120 nm épaisses

Filopodes nombreux Quelques Quelques Quelques Quelques

* Bleu de toluidine 0 : coloration métachromatigies formes a paroi a trois

couches.

** Coloration panoptique : paroi a 3 couches noloée (halo clair).

* ** Dans chaque corps intrakystique.

* * * * OQrganite associé au noyau.

MP : microscopie photonique ; ME : microscopiecéienique.

- absence.

+ présence.
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[11-1-3-Multiplication :

Il en existe deux modes de multiplication :
[11-1-3-1- Multiplication asexuée

La phase asexuée du cycle biologiqué’deumocystis jirovecicorrespond a la
fission binaire (fig. 6) de la forme trophique, l@de au départ, elle réplique le
contenu de son noyau pour devenir diploide puisdisese en deux pour
engendrer deux formes-filles identiques a la fomeze.
Contrairement a la majorité des champignons, le endd réplication par
bourgeonnement n’a jamais, a ce jour, été obsemaz @ucune espece de
Pneumocystid17-33]

@ 4+————— Fome trophique mere haploide

@ — . Forme trophique mére diploide
-'H.I
% FISSION BINAIRE

C§ @ e Dieux formes trophaques filles haploides

Figure 6 -Fission binaire [17]

[1I-1-3-2-Reproduction sexuée
Dans la phase sexuée, les formes trophiques moléaimes s’attachent aux
cellules épithéliales de type | situées a proximiéévaisseaux capillaires par
'intermédiaire de leurs filopodes. Des étapes cbaplement surviennent
ensuite, au cours desquelles la forme trophiquérasesforme en sporocyste
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précoce probablement diploide et contenant le cexepsynaptonémal (fig. 7).
Ce sporocyste entre ensuite dans un processusvdelimeéiotique suivi de

deux mitoses conduisant a un sporocyste tardifianayaux. Ces huit noyaux
sont ensuite séquestrés et subissent une étapepategéneése pour étre
transformés en huit spores matures. A la rupturd’asdgue, les spores sont
libérées et constituent les formes trophiques auiigperont a la reproduction

sexuée ou au cycle végétatif. [17-34]

Asque a 8 spores

ACCOUPLEMENT

SPOROGENESE

Formes trophiques
Sporocyste tardif

Sporocyste précoce Q .

Complexe synaptonémal /

. 25m= MITOSE

MEIDSE - Sporocystes intermeédiaires

15 MITOSE

ryuic 1 = ividiupnuatlivil OQTAUTT |41 |
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[1I-1-4- Cycle biologique
Du fait de limpossibilité d’avoir durablement desultures viables de
Pneumocystis jirovegiles connaissances sur son cycle biologique repcse
des observations en microscopie électronique ioadielle a partir,
principalement, de poumons de mammiferes infectés.
Le cycle de Pneumocystis jiroveciifait intervenir ses différentes formes
morphologiques et semble étre constitué d'une plaassuée et d’'une phase

sexuée intervenant en alternance in vivo. [17]

4 SEXUAL

weroo

CONJUGATION @
EXCYSTMENT \

DIPLOHD
(ol

PRECYST

MEIOSIS

ASEXUAL
TROPHIC FORM

MITOCHONDRION

,_Nucn.zus

C)—&

A- cycle asexuée : 1. Forme végétative (trophozajte 2. 3. Réplication par mitose
B- cycle sexuée : 1. Forme végétative (trophozoiteR. Prékyste - 3. Kyste mature —
4. Kyste vide
Figure 8- Cycle cellulaire dé®neumocystis jirovecdans I'alvéole [36]
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Le cycle évolutif dePneumocystis jiroveci{Fig8) est monoxene, se déroule
dans les alvéoles en situation toujours extraceflell

Les trophozoites proviennent directement du kyss¢ure, chague kyste peut
contenir jusqu’a huit corps intrakystiques sphéiu qui donnent huit
trophozoites.

Le trophozoite (la forme végétative) initial espludde qui réplique son contenu
nucléaire et se divise par fission binaire : Clestycle asexue.

Dans le cycle sexuée, deux trophozoites peuvenbigeiguer aboutissant a la
formation d’'une cellule diploide qui commencent processus de division
méiotique (prekyste précoce prékyste intermédiave)i d’'une mitose formant
une grande cellule sphérique avec huit noyaux ystékardif).

Plus tard, ce prékyste subit un processus de dation donnant huit corps
intrakystiques (kyste mature). Libérés du kystes leunes trophozoites
s'attachent intimement aux cellules épithéliale®ahires et commencent leur

développement.

llI-2- Réservoir de la Pneumocystis jirovecii
l1I-2-1- Réservoir environnemental

La localisation quasi exclusivement pulmonairealprieumocystose suggere un
mode de contamination par inhalation a partir dorashampignon présent dans
le milieu extérieur.
L'utilisation de collecteurs de particules et level®ppement de techniques de
plus en plus sensibles comme la PCR a permis deuvetr de 'ADN de
Pneumocystis jirovecdans I'environnement. L’ADN dBneumocystis jirovecii
a été détecté dans l'air en milieu rural [37], pitadier [38], dans des
animaleries [39] et aussi dans de I'eau [40].
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Bien que ces études attestent de la présence D&lldu micro-organisme dans
le milieu extérieur, il faut souligner qu'aucuned® n'a pu mettre en évidence
le champignon lui-méme. De plus, ces travaux mohtgue Pneumocystis
jirovecii est effectivement présent dans I'environnement nifgise permettent
pas d’évaluer la viabilité et l'infectiosité desrdmes détectées. Bien qu’un
réservoir environnemental soit envisageable, ilnéstessaire de poursuivre et
d’approfondir les investigations afin de précisarcirculation des différentes
espéces d€neumocystisleurs réservoirs potentiels, ainsi que la natigs

formes infectantes du champignon.

[1I-2-2- Réservoir humain
Les techniques de biologie moléculaire ont permaisise en évidence d’ADN
de Pneumocystis jirovecidans des prélevements respiratoires provenant de
patients ne présentant aucun signe de pneumocy§iete découverte suggere
I'existence de porteurs sains du champignon, éeadite de patients colonisés.
Les taux de colonisation rapportés dans les étsdesvariables et dépendent
des techniques de détection utilisées et des pignsaétudiées. Certains
auteurs ont décrit des « épidémies » de pneumamstohez des enfants
prématurés ou dénutris et ont suggéré que cetetioh pourrait étre impliquée
dans la mort subite du nourrisson [41-42]
Les données animales indiquent que la colonisatemait a l'origine d’'une
intense réponse inflammatoire au niveau pulmorjdBe44]
La colonisation asymptomatique pRneumocystis jirovecia été décrite chez
les patients souffrant de pathologies respiratcseass présenter des signes de
pneumocystose mais elle peut aggraver l'état calmigde ces patients.
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Cependant, Helweg-Larsen et al. [45] ont étudsegénotypes des souches de
Pneumocystis jirovecisolées de cas groupés comportant 14 patientstpotar
d’établir un lien entre eux [45], parmi ces 14 eats, seuls quatre partageaient
un génotype commun. Une autre étude a comparégdeetypes isolés de
patients avec les geénotypes provenant d'échantil@r de leur chambre
d’hépital [38]. lls retrouvent des génotypes idgaés pour quatre échantillons
parmi les cing. Mais, il est difficile de déterming I'ADN détecté dans l'air
provient d’'une source environnementale ou des paesoinfectées.

Les résultats de ces travaux ne permettent pasodeuce avec certitude a
I'existence d’'une transmission interhumaine.

Dans d’autres études [46], des cas de transmiggi®meumocystis jirovecont
été retrouvés parmi des patients transplantés xef] et méme entre un
patient atteint de pneumocystose et des soigndnts |

Enfin, la transmission aérienne d’un héte infeatén hote susceptible a été bien
établie et plusieurs études suggerent l'importadaeréservoir humain de

Pneumocystis jirovecii

[1I-3- Transmission :
[11-3-1- Transmission horizontale dePneumocystis jirovecii

L’idée selon laquelléPneumocystis jirovecipourrait étre transmis par contact
direct entre les hotes a été émise des sa déceuemrrtl912 par les époux
Delande [5].

Une transmission inter-individuelle dgneumocystis jirovecia également été

suspectée dés les années 1950, avec la descdesopremiers cas d’épidémies
survenant chez des enfants prématurés ou malnd®igl9], puis avec la

description d’épidémies ou de « cas groupés » d@eirpocystoses en milieu
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hospitalier. Ces cas groupés de pneumocystose palrecen milieu hospitalier
ont été observés dans des unités de pédiatrie,logiep soins intensifs,
transplantation rénale et maladies infectieuse4$9}55]

De plus, des études récentes, combinant I'observatie cas groupés de
pneumocystose pulmonaire au génotypag@meumocystose jiroveaihez ces
patients par PCR du gene de I'’'ARN ribosomal cdefarl’hypothése d’un tel
mode de transmission horizontale chez I'hnomme B.&%].

Par ailleurs, des cas groupés d’infection par Poeystis ont également été
rapportés en milieu domestique [58-61]

De facon intéressante, Miller et al. ont montré dee génotypes de
Pneumocystose jirovecisolés chez un couple mére—enfant développant de
facon contemporaine une pneumocystose dans unxteme contage en milieu
domestique étaient identiques [60].

De I'ADN de Pneumocystis a également été détectéz cHes sujets
immunocompétents dans I'entourage étroit de p&ti®ilil positifs ou négatifs
atteints ou non de pneumocystose pulmonaire §2,63].

Le role potentiel de réservoir de ces populatiomnunocompétentes porteuses
dePneumocystis jiroveca alors été suggere [63- 67].

Par exemple, la comparaison des génotypes destsisda Pneumocystis
retrouvés chez des patients adultes colonisésepahdmpignon, des patients
atteints de pneumocystose pulmonaire et des entlveloppant une primo-
infection par Pneumocystis jirovecid’'une méme zone géographique, s’est
révélée en accord avec I'idée d’'un réservoiPdeumocystis jirovegicomposé

par ces différentes populations [65-67].
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Dans I'étude de Miller et al. [63], les génotypes Rheumocystis jirovecii
retrouvés chez le personnel soignant hospitaliembigent également
correspondre avec ceux des patients atteints denpeystose pulmonaire [63]
Ainsi, le rGle du personnel soignant dans la cattah dePneumocystis jirovecii
a I'ndpital a été discuté, mettant en évidencengypaict nosocomial potentiel de
I'infection parPneumocystis jirovecj47,53, 62, 63]

Plus récemment, Rivero et al. [68], par analysegde®s codant pour la grande
sous-unité de [I'ARN ribosomal mitochondrial (MILFARN) et la
dihydroptéroate synthase (DHPS) de Pneumocystisgrais I'hypothése d’'une
transmission du champignon entre des grands palemtsunocompétents
porteurs dé’neumocystis jirovecat leur petite-fille [68].

Les modeles animaux quant a eux ont contribué @enfamajeure a la
connaissance des modes de transmission Ritesumocystis jirovecii Ces
modeles, et plus particulierement le modéle mumimt,en effet permis d’établir
gue Pneumocystigpeut étre transmis par voie aérienne d’'un hoétectgf a un
héte susceptible de la méme espéce [69-75]

Un seul jour de contact d’'une souris « severe coatbhimmunodeficiency »
(SCID) avec une souris parasitée suffit pour qudection soit transmise par
voie respiratoire entre hotes susceptibles [73, 76]

Ces modeles sont basés sur des mises en contatgse(souris placées dans la
méme cage) de souris SCID atteintes de pneumoeypidsmonaire (causée
par Pneumocystis muridaavec des souris immunocompétentes indemnes de
Pneumocystis murinalans le but d’obtenir des souris immunocompétentes
porteuses du champignon. Ainsi, il a été démontie cdes souris
immunocompétentes devenues porteusdzngeimocystiaprés un contact étroit
avec des souris SCID immunodéprimées atteintes reminpocystose sont
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capables de transmettre [linfection aussi bien aautdés souris
immunocompétentes [69] qu'a de nouvelles souris DSCdui elles,

développeront la maladie [69,70].

De plus, par des techniques moléculaires, histqlags et immunologiques, il a
été possible de déterminer que les hdétes immuno&@mis porteurs du

champignon pouvaient faire partie du réservoirRiesumocystis spp69].

[11-3-2- Transmission verticale dePneumocystis jirovecii :
La transmission verticale deneumocystishez 'homme est suspectée depuis
longtemps. En 1995, Mortier et al. [77] Rapportinprésence de kystes de
Pneumocystisobservés sur des coupes histologiques du pournonfaktus en
fin de second trimestre de gestation et dans leepta de la mere qui était
atteinte de pneumocystose pulmonaire et infquaéde VIH [77].
Des travaux précédents, antérieurs a la pandémisidd avaient également
suggeéreé la possibilité d’une transmission trangritaire dePneumocystishez
I’'hnomme sans fournir des preuves irréfutables [9B,7
Vargas et al. ont récemment réalisé une étude ectisp sur 33 femmes
immunocompétentes au troisieme trimestre de gresset 28 femmes non
enceintes du méme age. L’ADN Beeumocystia été retrouvé dans 15,5 % des
écouvillonnages nasaux des femmes enceintes alersogs ces prélévements
se sont avérés négatifs pour les femmes contra@esnceintes [80]
A noter que les femmes enceintes retrouvées pesiétaient toutes multipares.
La derniére étude realisée sur ce mode de transmigsrticale du champignon
chez ’lhomme est celle de Montes- Cano et al. [Er}s ce travail, 20 foetus de

meres ayant fait des fausses couches ont été amatysie 'ADN de
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Pneumocystia été détecté par PCR dans 35 % des poumons tis fete5 %
des placentas [81].

La transmissibilité in utero d@neumocystia été explorée chez les rats et souris
mais elle ne semble ne pas avoir lieu chez cexrord82,83].

Enfin, le modéle animal qui s’est avéré le plugiessant pour étudier la
transmission congénitale d®neumocystisest le lapin, mammifere qui
développe généralement une pneumocystose sportt@anéme au moment du
sevrage [84,85].

Ceré et al. [86] ont mis en évidence un tel modealesmission dans ce modele
animal. lls ont identifié des parasites par unedétihistologique et par
immunofluorescence, ainsi que de ’ADN Breumocystislans les poumons de
foetus, dans le placenta et dans le liquide antuieta partir du dixieme jour de
gestation [86].

Récemment, ces résultats ont été confirmés parrdaepce de I'ADN de
Pneumocystisans le poumon foetal [87].

Dans ce méme travail, il est intéressant de natersguls les foetus des lapines
multipares se sont avérés positifs ppaeumocystifd7]

En somme, la transmission in uteroRl@eumocystisemblerait avoir lieu chez
les primates (y compris 'lhomme) et chez le lapmais pas chez le rat et la
souris. Cela pourrait s’expliquer par les difféeetypes de placenta de chacun
de ces mammiferes. En effet, le placenta hémodalhddeux couches
trophoblastiques) du lapin est plus proche du piacénémomonochorial de
I’lhomme, que de celui hémotrichorial du rat etaleduris [88]

Les parasites seraient véhiculés par voie hématofff9] mais ils pourraient

aussi gagner le foetus via le liquide amniotique.
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l1I-4- Réceptivité

Aujourd’hui, la pneumocystose humaine reste unectitin redoutée dans tous
les cas d'immunodépression sévere, en particulisrdéficits de I'immunité
cellulaire. Cependant, les progres obtenus danghi@sapies antirétrovirales
ainsi que la mise en place de mesures préventjaérsatiques pour certaines
populations a risque (personnes ayant subi unsplamtation d’organe, patients
VIH positif ) a permis de réduire notablement lishence et la létalité de la
pneumonie aPneumocystis jirovecii dans ces populations. Ces mesures
consistent en une chimio-prophylaxie essentiellédraebase de cotrimoxazole.
Malheureusement, ce traitement est souvent malétabez les patients VIH

positif.

[11-5- Facteurs favorisants :
l1I-5-1- Facteurs exogenes :
Bien que les résultats different en fonction desuans, il existerait une variation

saisonniéere de l'incidence de la pneumocystd3eeumocystis jiroveci[90]

En effet, la température et 'humidité extérieurgagent une influence sur la
dissémination environnementale des spores du clgampi [91]

La plupart des études sont purement descriptiees,us petit nombre fait appel

a des données statistiques plus robustes. [92, 93]

Bien que I'association entre les facteurs climatg(température et humidité) et
I'incidence de la pneumocystose pulmonaire né as clairement établie,

I'incidence de la pneumocystose pulmonaire serabajement corrélée a la
hausse des températures. [91 - 94]

Plus récemment, les travaux des équipes allemagtdasglaises vont dans ce

sens et décrivent des pics saisonniers plutotaastiyj92 - 95]
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Enfin, les saisons et les facteurs climatiques aoemt avoir une influence sur la

répartition des différents génotypesRigeumocystis jirovecii

l1l-5-1- Facteurs endogénes :
Une altération du systéme immunitaire semble néaespour développer une

pneumocystose. Plusieurs groupes de populationsiant été repérés comme
étant a risque accru de pneumocystose pulmonaire.

L’infection par le VIH a été pendant longtemps tenpipal facteur de risque de
pneumocystose pulmonaire. Le risque est accru taur de lymphocytes T-

CD4 est inférieur a 200 cellulgd/.

Les hémopathies malignes (leucémies lymphoidesnijues et lymphomes)

sont a risque de pneumocystose pulmonaire. Cefpetdi se développer lors du
traitement a base de chimiothérapie et stéroidésrtas doses ou a durée
prolongée, ou étre inaugurale de la maladie etesumavant tout traitement

immunosuppresseur.

Les patients recevant une greffe de moelle osseusée cellules souches
hématopoiétiques sont aussi a risque de pneumgeygidmonaire. Dans ce
cas, l'infection fongique apparait sous l'effet meuforte immunosuppression
instaurée pour prévenir la réaction du greffon hiote.

Les tumeurs solides localisées essentiellementvaaun du cerveau, mais aussi
du sein et du poumon sont également un facteuisqee de pneumocystose
pulmonaire mais a moindre échelle que les hémagmthalignes. L'explication

potentielle de la survenue de pneumocystose damstumeurs malignes

intracérébrales est I'utilisation de corticothéeaprolongée et a forte dose.
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Les patients souffrant de maladies inflammatoitesl® maladies auto Immunes
(maladie de Wegener), traités par corticoides ehtsgeytotoxiques développent
rarement une pneumocystose pulmonaire.

Les transplantations d’organe solide (poumon, @auyr ou foie) constituent un
facteur de risque de pneumocystose pulmonaire moégrndans la premiere
année apres la transplantation. Les traitemensepi®aux patients transplantés
(immunosuppresseurs ou sérum anti-lymphocytairajragent étre responsables
de la survenue de pneumocystose pulmonaire.

A cOté de ces facteurs de risque liés a des pafiesloune modification de statut
immunitaire engendrée par des traitements immunmespeurs favorise la
survenue de pneumocystose pulmonaire.

Il s’agit notamment des corticothérapies au longrcmais aussi de I'utilisation
d’analogues puriques tels que la fludarabine, d®tayiques (cytarabine,
vincristine, cyclophosphamide ou methotrexate) @anticorps monoclonaux

(alemtuzumab ou rituximab). [96]

[1I-6- Répartition géographique
Pneumocystis jiroveciest ubiquitaire et signalé dans le monde enties L
premiers cas d’épidémie de pneumocystose humainétémapportés chez des
nourrissons malnutris en Europe de I'Est dans &sg@es d’'apres la seconde
guerre mondiale. Des cas sporadiques sont enggiitalés dans le monde entier

chez les prématurés et les patients immunodépri@éls.

[1I-7- Donnée épidémiologiques :
Aujourd’hui, la pneumocystose touche 40 % des siglgelle est l'infection
opportuniste signant le passage au stade SIDA #art% des cas et la mort
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survient dans 10 % des cas. Un rapport récent pemted’un hépital francais
[98] indique une augmentation relative de la pnewystmse pulmonaire
inaugurale depuis la mise en place de la trithérggassant de 47,5 a 82,1 %.
La méconnaissance de I'épidémiologie de l'infectlonite la possibilité de
mise en place de mesures de prophylaxie sanitficaces, méme si de plus en
plus d’arguments tendent a conforter I'hypothésend’'transmission directe de
malade a personne sensible, voire linterventienpdrsonnes non sensibles
dans la propagation de I'infection [99,100]

Le probléme posé par lintolérance au cotrimoxazmeduit a la recherche
d’alternatives thérapeutiques. Les molécules deimeint utilisables sont la
dapsone, associée ou non au triméthoprime, latowa® [|'association
clindamycine—primaquine et le trimetrexate. Tous traitements restent moins
efficaces que le cotrimoxazole, mais d’autres md&s prometteuses sont en
cours de développement (echinocandines et pneumioegmnotamment).

Dans les régions tropicales et équatoriales, tieisce de la pneumocystose
pulmonaire parmi les sidéens était généralemergidérée comme plus faible
que dans les régions tempérées. Cependant, dbdactlose reste la premiere
infection opportuniste frappant les sidéens d’Afagsub-saharienne, il apparait
aujourd’hui que Tl'incidence de la pneumocystoseit ésmus-estimée. La
différence entre régions serait donc moindre qugueel’on pensait. Les raisons
de cette différence sont par ailleurs inconnuesl [l02]

Actuellement, I'incidence en France est de 16lara®n moyenne répartis
comme suit : 61 % de patients infectés par le VIH38 % de patients
immunodéprimés non VIH. Le nombre total de cas deumocystose

pulmonaire déclarés demeure stable en France dlgmq ans. Il tendrait a
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diminuer chez les patients immunodéprimés par ld ®vec en parallele une

recrudescence chez les patients immunodéprimésqéres causes. [103]

v Population VIH
La pneumocystose a Pneumocystis jirovecii est afextion opportuniste tres
fréquente chez les patients infectés par le Viltavee prévalence de 60 a 80 %
dans les pays industrialisés [104] et de 13 a S58ats les pays en voie de
développement. [105]
Sa survenue a permis de diagnostiquer l'infectidithdans 25 a 39 % des cas
en France [103, 106] contre 50 % aux USA [92 ; 104]
L’incidence de la pneumocystose pulmonaire a fogtr@mdiminué avec
I'introduction de la prophylaxie anti-Pneumocystis début des années 1990
(diminution de 3.4 % par an entre 1992 et 1996).
La prévalence de la pneumocystose pulmonaire & était de 53 % en 1989
et de 42 % en 1992. [105]
Une seconde régression est apparue en 1996 aviisdtion de la thérapie
antirétrovirale hautement active chez les patiwfits (réduction de 21.5 % par
an entre 1996 et 1998 aux USA). [108]
En Europe, I'incidence de la pneumocystose pulmendtait de 4.9 % par an
avant 1995 pour chuter a 0.3 % par an apres ma& 1B05]
Cependant, la pneumocystose pulmonaire reste ufeetion opportuniste

importante chez les patients infectés par le VIH.

27



v Population non VIH
Le réseau pneumocystose en France a mis en évidascaugmentation de la
proportion de patients non VIH développant une pmaeystose pulmonaire (25
% en 2003 et 2004, 30 % en 2005, 39 % en 2006, éth 2007). [103]
La recrudescence de cas de pneumocystose pulmatemee cette population
peut s’expliquer par l'utilisation de corticoides @&gimmunosuppresseurs en
onco-hématologie, lors de transplantations ou deadres inflammatoires
chroniques.
Dans cette population, sans prophylaxie anti-Pneysiis, la prévalence de la
pneumocystose pulmonaire est de 5 a 25 % chgmtesnts transplantés, 2 a 6
% chez les patients atteints de maladies de sysémha 25 % chez les patients
canceéreux. [105]
Selon une étude francaise, la prévalence des cpaalanocystose pulmonaire
chez les patients non VIH en fonction de la maladigs-jacente est la suivante :
43 % d’hémopathies, 25 % de tumeurs solides, 2&%aadies de systeme, 7
% en post-transplantation. Un méme patient peututemplusieurs pathologies
a risque accru de pneumocystose pulmonaire. Pasnpatients, 66 % avaient
recu un traitement immunosuppresseur et 71 % unieadéerapie au long court

avant le diagnostic de pneumocystose. [109]

V- PHYSIOPATHOLOGIE

I\VV-1- Invasion du micro-organisme :[110]
Chez les hétes infectéeRBneumocystis jirovecist souvent localisé au niveau
des alvéoles pulmonaires. Les formes trophiquesciahent aux cellules
épithéliales alvéolaires de type-1 par l'intermé@eiale leurs filopodes, ce qui

aurait pour effet de favoriser la prolifération dmampignon et de limiter la
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croissance des cellules épithéliales pulmonairéss’dgit d'une simple
apposition des surfaces cellulaires sans fusiomagsbranes (fig. 9).

Ainsi, chez les patients a risque, des lésions'amthélium alvéolaire et une
augmentation de la perméabilité capillaire seraleatpremiers changements
résultant de la prolifération d@neumocystis jiroveciiPlus tard, s'associe
I'hnypertrophie réparatrice des pneumocytes de ltypEl 1]

Le développement fongique entraine une congestgowaire, un oedeme, un
épaississement des cloisons alvéolaires, sourggakiémie et d’insuffisance
respiratoire, et aussi un afflux de cellules mabegpques et, parfois, de
polynucléaires éosinophiles.

Il réalise une pneumopathie interstitielle diffugel2,113]

Des fois, ces modifications qui en résultent fasami I'exsudation des
protéines, peuvent engendrer un bloc alvéolo -lleagei aboutissant a la
détresse respiratoire aigue (SDRA).

Pneumocystis jirovecipeut étre disséminé par voie sanguine pour ateind
d’autres organes (ganglions lymphatiques, foies cat coeur), provoquant ainsi

des formes de pneumocystose extra-pulmonaires] [114

Formes trophiques

Cellules épithéliales alvéolaires de type-I

Vaisseaux capillaires

Figure 9 - Attachement d®neumocystis jiroveciaux cellules alvéolaires

en microscopie électronique [34]
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IV-2- Mise en place de la réaction immunitiee
La défense de 'homme contre Bmeumocysti;me se distingue pas de celle
observée contre d'autres champignons pathogengsuinon. Les observations
faites chez les sujets développant une pneumoeystuispermis de démontrer
le réle essentiel de la réponse immunitaire a ntédiacellulaire. La réponse
humorale, quant a elle, semble intervenir de fapmms déterminante dans la
défense de I'hGte contRneumocystis jiroveci{115 -117]
L’adhérence du champignon aux cellules épithéligiesoque le recrutement
des macrophages alvéolaires qui sont les principaagocytes intervenant dans
I’élimination pulmonaire dé€neumocystis jirovecii
lls expriment de nombreux récepteurs qui, lorsqusibnt liés aux molécules
présentes a la surface du pathogéne, provoqueptolduction d’'un grand
nombre de molécules pro inflammatoires tels quENEa et les chemokines.
Les récepteurs mannoses des macrophages reconh#sgb/coprotéine MSG
(Major Surface Glycoproteine ou glycoprotéine A)etté glycoprotéine de
surface est un mélange de plusieurs protéines sookela famille de génes
MSG. Une seule MSG est exprimée a la surface diuéme sous-population de
Pneumocystis jiroveciiLes génes codant pour les MSG sont présents a
I'extrémité des chromosomes de Pneumocystis spe etalisation favorise les
translocations et est ainsi a l'origine de varigi@antigéniques ou de « switch »
d'une protéine MSG a une autre. Chaque sous papulale Pneumocystis
jirovecii exprime une glycoprotéine de surface différentetteC variation
immunogénique et antigénique est responsable d)pemaent immunitaire. [17,
35]
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Il existe aussi une interaction entre le réceptimatin-1 du macrophage etfle
glucane de la paroi du micro-organisme. Les mo&cdE3-glucane ont un réle
important dans [linitiation de la réponse inflamoied lors d'une
pneumocystose. Pneumocystis sp. est ensuite phagoayles macrophages ou
il est incorporé dans des phagolysosomes pourfi@aement détruit. 1l est
donc indispensable d’avoir une réponse inflammatefficace chez I'héte pour
contrbler une pneumocystose.

Chez les patients immunodéprimés qu’ils soientesidéou atteints de maladies
malignes, les fonctions des macrophages (phagacytes activation de
linflammation) sont altérées, ce qui a pour consdmge de diminuer
I'élimination du champignon des poumons, ceci faarait le développement
d’'une infection dans ces populations a risque. 138)

Dans une étude comparative du lavage broncho-awéolLBA) de patients
VIH et non VIH, il s’est avéré que les patientqindH et quelque soit la cause
de leurs immunosuppression, avaient significativenmoins de kystes ou de
trophozoites d®neumocystisais plus d'inflammation. [35, 118].

Autrement dit chez les patients infectés par le VIHypoxie constitue la
séverité de l'infection paPneumocystigt cette hypoxie tout comme la survie
étaient indépendamment associés au taux de po8aites neutrophiles dans
les échantillons de LBA, ce qui explique la mot&almoins élevée chez les
patients VIH face a I'infection par rapport aux gmres non VIH. [119-121]

IV-3- Réponse cytokinique :
La réponse inflammatoire est amplifiée par la pobidm de cytokines pro

inflammatoires par les macrophages alvéolairessetéllules épithéliales.
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Le TNF- (Tumor Necrosis Factor) induit la production darleukine-8 (IL-8)

et d’interférony (IFN-y). Ces médiateurs stimulent le recrutement etiVation
des lymphocytes, des neutrophiles et des monod22]

Les lymphocytes T-CD4, via I'lFN; coordonnent la réponse inflammatoire en
recrutant et en activant d’autres cellules immurasaeffectrices (monocytes et
macrophages) responsables de I'élimination du ciwrop.

Le réle des lymphocytes T-CD8 est plus controvehséauraient des effets
bénéfiques dans des situations de déplétion ctuergq cellules T-CD4.

Les polynucléaires neutrophiles, recrutés par 8]Linterviennent aussi dans le
contrble de la pneumocystose. Cependant, la pradudiL-8 est corrélée avec
l'infiltration des neutrophiles et la diminution sié&changes gazeux lors de la
pneumocystose sévere humaine.

Les taux d’IL-8 dans le LBA pourraient étre préderas de déficience
pulmonaire et de déces dus a la pneumocystose paireo[118]

Bien que la réponse inflammatoire engendréeRyaumocystis jiroveciisoit
indispensable pour I'élimination du pathogene, ellese néanmoins des effets
délétéeres pour I'nbte comme les lésions pulmonaietsles détresses

respiratoires. [118].

V. DIAGNOSTIC POSITIF
V-1-Clinique :
V-1-1- Pneumocystose pulmonaire :
V-1-1-1- Chez I'adulte infecté pde VIH :
a-Formes typiques :

La forme typique est marquée par un début insidetec la triade fiévre, toux
séche et dyspnée progressive évoluant depuis 3 irssna 1 mois.

L'auscultation est habituellement normale, contnastavec I'importance des
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anomalies radiologigues. Moins fréquemment, il texisne douleur thoracique,
[123] et une production d’expectorations et plugmaent, une hémoptysie et un
bronchospasme. [124]

La présence d'une toux productive doit faire éveoquee co-infection par
I’'hémophilus ou le pneumocoque. L’aspect radiolagiqusuel est celui d'un
infiltrat interstitiel bilatéral diffus plus ou mas prononceé, parfois associé a des
images kystiques, un aspect en rayon de miel, @oine pneumothorax. [114]
Une hypoxémie est habituelle sans dépasser 60 naaHg cette forme et sans

insuffisance respiratoire aigué (IRA). [114]

b-Formes débutantes :
Dans les formes débutantes, les signes cliniquasepé étre plus discrets et
évoluer sur plusieurs semaines, voire quelques mbieendre le diagnostic
difficile. Ce sont ces formes qui rendent compte ldenormalité de la
radiographie dans 5 a 30 % des pneumocystoses paires. Les patients
infectés par le VIH doivent en étre informés afinginquiéter de la survenue de

symptomes respiratoires mineurs mais persistatid] |

c-Formes tardives :
Les formes vues tardivement se présentent avecbtbemune insuffisance
respiratoire aigue (IRA) et un aspect de « poumaaacs » nécessitant une
prise en charge en réanimation. Ces formes repgetdemoins de 10 % des

pneumocystoses pulmonaires. [114]
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d — Formes atypiques :

Ces formes atypiques s'observent dans 6 a 30 #adaguel que soit le contexte
(prophylaxie par aérosol de pentamidine ou nondrée ou épisode initial de
pneumocystose pulmonaire). En effet, sous aéraspkdtamidine, I'atteinte des
lobes supérieurs peut étre prédominante ou istééeformes kystiques et les
pneumothorax sont légerement plus fréquents, ceugtant volontiers
bilatéraux et récidivants, notamment en cas deutecde la pneumocystose
pulmonaire. Ces atypies s'expliqueraient par ldridigion inégale de la
pentamidine et une dissémination des Pneumocysiigegii qui pourrait étre
non plus alvéolaire mais interstitielle et/ou vdare. [114]

C'est ce mode de dissémination qui serait a llegidies autres formes atypiques.
Parmi les autres formes intra-pulmonaires atypigoesété décrites des images
cavitaires, parfois apicales, pseudo-tuberculeudes, nodules pulmonaires

isolés, des atteintes endo-bronchiques, des pneesorganisées. [114]

V-1-1-2- Chez I'adulte non infectgar le VIH :

La pneumocystose pulmonaire s’installe selon un emaiju avec un début
brutal. Le délai entre I'apparition des symptontds eiagnostic est assez court,
variant de 1 a 14 jours dans la plupart des cas.

Les patients VIH négatifs présentent typiquemeniad@evre, de la dyspnée et
de la toux. L'examen clinique révéle couramment tashypnée et des rales
crépitants a l'auscultation pulmonaire. La presgartielle en oxygéne PaO2
dans I'air ambiant est généralement diminuée cénsilement, a environ 50 a
70 mmHg. Ainsi, la présentation clinique est géleénant sévere, d'évolution

rapide avec atteinte pulmonaire bilatérale et hgpur marquée. [125,129]
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En comparaison avec les malades du SIDA, la pneystmse pulmonaire est
parmi les maladies les plus aigues et graves aezpdtients VIH négatifs,
entrainant une insuffisance respiratoire aigué@etvent le besoin de ventilation

mécanique. [180]

V-1-2- Pneumocystose extra-pulmonaire
Les localisations extra-pulmonaires sont rares.esEllsont dues a une
dissémination du champignon par voie sanguineotalisation splénique est la
plus fréquente mais, tous les organes peuventé#mts (foie, moelle, plévre,
ganglions, thyroide, mastoide, conduit auditifétitne).
Les formes pulmonaires sont rarement associéesfo@ass extra-pulmonaires
de diagnostic difficile ont été favorisées par éige d’aérosols de pentamidine.
On distingue : [125]
- les localisations intra-thoraciques extra-pulma@s: qui comprennent des
adénopathies hilaires ou médiastinales observeaést plans les pneumocystoses
pulmonaires récurrentes, des épanchements pleurales atteintes
péricardiques, cardiaques, diaphragmatiques owpbhaggennes.
- les formes extra-thoraciques : également raregdssant des sites variés :
abcés hépatiques, spléniques, rénaux, atteintéo-gatestinale, pancréatique,
cutanée, médullaire, endocrine (thyroide, surreratpophyse), choroidienne,
mastoidienne, exceptionnellement du systéme nerveextral (abces

cérébraux).
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V-2-PARACLINIQUE :
V-2-1- BIOLOGIE :
V-2-1-1-MYCOLOGIE :
La culture dePneumocystis jirovecin’étant pas réalisable a ce jour, le
diagnostic de certitude repose sur la mise en aealeu micro-organisme au
sein de prélevements respiratoires. [118]
Il faut cependant toujours garder a l'esprit lors dhoix des techniques
diagnostiques et lors de [linterprétation des téssl que le nombre de
Pneumocystiobservé chez les patients non VIH est plus faille ghez les
VIH. [120]
a- Diagnostic biologique direct :
a-1 Prélevement :
-Liquide du lavage bronchalvéolaire (LBA)
Le LBA demeure le prélevement de référence avecsensibilité approchant
les 100% lorsqu'il est réalisé dans de bonnes tiondi Il est recommandé de
faire un prélevement avec un fibroscope protégétieeant au moins 30 a 50 ml
de solution saline, de centrifuger le LBA a 400@it' pendant 10 min, et de
réaliser des étalements du culots de centrifugatwec au moins deux
techniques de coloration difféerentes tels que GaerfMGG) et le Gomori-
Grocott ou le Bleu de Toluidine. [114]
Le LBA présente cependant des inconvénients puisgat a risque accru
d’aggravation de I'état respiratoire et de recoargne ventilation mécanique
invasive associée a une mortalité élevée. [120]
En cas d’insuffisance respiratoire aigué, le LBAutpétre réalisé sous

oxygénothérapie, voire sous ventilation assistémasgue. [123]
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Dans les formes parenchymateuses atypiques (kystegules, atteintes

apicales), le LBA classique n'est positif que cltdz % des patients. La

réalisation d'une endoscopie, avec LBA et brosbagechique protégé, conduit
au diagnostic dans plus de 95 % des cas. [114]asnd&chec, une deuxieme
endoscopie avec LBA et biopsies transbronchiqué<tte réalisée.

En cas de pneumothorax, L'analyse du liquide d@alya et le LBA fournissent

habituellement le diagnostic. [114]

-Expectoration induite (par inhalation d'une soluton
hypertonique)
Elle est moins invasive mais nettement moins sénglar rapport au LBA
environ 50%, elle est généralement effectuée endeasefus ou de contre-
indication du LBA. [35, 114, 123]
Le recours a la kinésithérapie est nécessaires'®dit d’'un jeune enfant ou
personnes agees.
Elle demande une technique rigoureuse nécessitandudtion de
I'expectoration par un aérosol hypertonique, akad’'un kinésithérapeute et la
liguéfaction du prélevement par des mucolytiques4]
A cause de la petite charge parasitairé?deumocystis jiroveciietrouvée chez
les patients séronégatifs au VIH, la recherche tlarpectoration n’est pas de

pratique courante dans ce contexte, contrairemenpatients VIH positifs.
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- Biopsies pulmonaires, transddnchiques ou  trans-
pariétales
Les biopsies pulmonaires, trans-bronchiques owsipamiétales a I'aiguille, ou
apres abord chirurgical, sont devenues exceptitamé¢l 24]
Elles sont envisagées, lorsque les procédures nmmomsives n'arrivent pas a

détecter la pneumocystose pulmonaire. [125,129]

- Autres :
Le diagnostic de la pneumocystose extra-pulmonapose sur la mise en
évidence du parasite dans la biopsie de I'orgade(féie ou rate). [130]
a-2- Transport au laborato# :

Les différents prélevements sont effectués en midipécialisé et acheminés
directement au laboratoire dans un tudtérile, le prélevement peut étre expédié
par voie normale et a température ambiante danssrae deux heures. Les
germes qui pourraient se développer dans le ligedé ceux du prélevement et

les cellules se détériorent peu dans le tube EDTA.

a-3- Examen au laboratoire :
a- Examen macroscopique:
L’examen macroscopique consiste a noter la quasitéquide, sa couleur, son
aspect.
L’'aspect est plutét clair en eau de roche ou raeséfant indiqguant une
hémorragie qui peut étre liee au geste endoscopigoecas d’infection, le

liquide est plutdt limpide ou muqueux.
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B- Examen direct a I'état frais entre lame et lame# :
L’examen direct entre lame et lamelle se fait sumicroscope optique avec un
objectif « 40 » condensateur abaisseé.
La similitude de forme et de taille a I'état fraistre lePneumocystis jirovecet

autres parasites limite l'utilisation de cet exameans le diagnostic du

Pneumocystis (fig 10)

c- Examen direct aprés coloration :

La mise en évidence d@&neumocystis jiroveciidans des prélévements
respiratoires commence par I'examen direct baséwguisation de colorations
spécifiques et 'immunofluorescence. Différentes wedls comme lealcofluor
white, le Gomori-Grocott ou le bleu de toluidine ne pettent que la mise en
évidence de kystes et peuvent marquer d’autresmigaons. [131]
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D’autres colorations comme le Wright-Giemsa, le fQitik ou le Gram-
Weigert permettent de mettre en évidence les datpakystiques (spores), les
kystes et les trophozoites, mais également d’'auirganismes, ce qui peut
compliquer leur interprétation. Le développement ld@munofluorescence
indirecte par anticorps monoclonal, méthode rapideensible pour la détection
de Pneumocystis jirovecii dans les prélevements respiratoires non invasifs
représente une avancée importante. [132]

Il est recommandé d'utiliser deux techniques derations complémentaires,
'une mettant en évidence tous les stades panmasitat tous les types cellulaires,

'autre mettant en évidence la paroi des kystespetocytes.

- May Grunwald Giemsa (MGG) :

Les kystes sont difficilement observables car Iparoi ne prend pas la
coloration et seules les spores sont coloréesdisiimgue clairement un noyau
bleu-violacé et un petit cytoplasme bleu-gris. Cisa@ryve généralement un
aspect dit « spumeux ». Les formes trophiques &septent sous forme d’amas
avec un cytoplasme bleuté et un noyau pourpres Bilesurent entre 3 et 5 mm
de diametre. Cette méthode est rapide a réaligem(putes) et permet de
rechercher simultanément les toxoplasmes. En réeares Pneumocystis sont
difficiles a repérer, ce qui rend la lecture dewda longue et assez fastidieuse
(fig.11).
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Figure 11 - Amas dePneumocystis jirovecdans un liquide de LBA
(Giemsa) [96]

- Imprégnation argentique de Gomori- Groccott :

La coloration de Gomori-Grocott permet la mise edénce seulement des
formes kystiques et des sporocytes par la techrdogrégnation argentique.

Cela serait du a la présence des beta-glucanes amithe claire aux électrons
de la paroi des sporocytes et kystes matures guella se déposeraient les
particules d'argent et qui serait absente cheZdeses trophiques. Les kystes
matures et les sporocytes mesurent entre 3 et glendiametre. Les kystes sont
ronds ou aplatis généralement disposés en amasphgai fortement colorée en
brun-noir contraste avec le fond vert. Cette cdiomaprésente une sensibilité
assez modeste pour le diagnostic de pneumocystbsie peut étre prise en
défaut lorsque les kystes sont en faible quantidme c’est souvent le cas
chez les patients immuno-déprimés non VIH. Enfifaut noter que les réactifs

utilisés présentent une toxicité importante (figl2)
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Figure 12 - kystes dd°neumocystis jirovecdans un crachat induit (Musto x
1000). [96]

- Imprégnation argentique de Gomori- Groccott modifiee
par Musto :
C’est une imprégnation argentique rapide qui pemeetisualiser les kystes de
Pneumocystis jiroveciCette technique colore la paroi fortement en lroin et

I'intérieur du kyste avec une coloration noire phtenuée (fig 13).
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.ri*i 1,

Figure 13 —kystes dé®neumocystis jirovecdolorés par Musto dans un
LBA. [96]

- Technique de Chalvardjian ou coloration au Bleu de
Toluidine (BTO) :
La méthode de coloration BTO colore en bleu vitdeparoi des kystes sur un
fond bleu. A la lecture, les kystes sont groupés meguet et sont assez
facilement identifiés. Cependant, les kystes isalésstituent une difficulté
majeure d’interprétation car ils ne doivent pag &@wnfondus avec des levures
(fig14).
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Figure 14 —Kystes de”neumocystis jirovecdans un liquide de LBA (BOT
x1000). [96]

Dans I'état actuel de nos connaissances, on necpaéler la densité parasitaire
a la gravité de l'infection.

La spécificité du diagnostic direct (faux-positist liee a I'expérience de la
personne qui colore les lames et de celle quitles |

Les faux-négatifs sont possibles si le LBA est gréldans un territoire non
atteint (les lobes supérieurs) ou si la chargesitaiee est tres faible. Ces deux
situations sont rendues plus fréquentes par |&ydtsation de la prophylaxie,
en particulier par les aérosols de la pentamidinéaut signaler que, si le
diagnostic biologique est bien aisé chez les ptigrfectés par le VIH pour
lesquels les prélevements sont la plupart du teérepgiches en parasites, il n’en
va pas de méme pour les autres immunodéprimésaqehda charge parasitaire

est souvent faible, d’ou I'intérét de sensibililebiologiste, afin qu’il fasse une
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lecture particulierement attentive ou mettre en reune technique plus

sensible, comme la biologie moléculaire.

a- 4- Immunofluorescence :
Le principal avantage de cette technique est d’amgen la sensibilité pour la
recherche dedPneumocystisgrace a lutilisation d’anticorps monoclonaux
dirigés contrePneumocystis JiroveciSelon les kits, les anticorps peuvent étre
spécifigues ou non d’'un stade parasitaire. Lesekyapparaissent de couleurs
verts pomme, plus ou moins brillants sur fond nidsrpeuvent étre marqués de
maniere uniforme ou irréguliere (figl5). Parmi liesites, il faut noter que cette
technique est longue a réaliser, de cout relatimrevé et gu’elle nécessite un
lecteur averti capable de discerner les kysteBramimocystis Jirovecau sein
de la fluorescence résiduelle. Parmi les kits les ptilisés, on peut citer le
Monofluo kit P. jirovecii, Biorad IFA test kit ouiB Rad.

Figure 15 - Asques dé°>neumocystis jirovecen immunofluorescence
indirecte [35]
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a-5- Cytologie :
La cellularité du lavage alvéolaire est difficileir@erpréter chez I'immuno-
déficient et ne peut donner que des indicationddis.
La pneumocystose pulmonaire se traduit par unanmfiation du parenchyme
pulmonaire présentant des caracteres histologiqoesnuns a I'ensemble des
espéeces étudiées jusqu'a présent. [133]
Le tissu pulmonaire présente une congestion diffisss cloisons Inter-
alvéolaires sont épaissies et il existe un infiltanstitué essentiellement de
cellules mononuclées. Les pneumocytes de type idntdeur nombre et leur
taille augmenter. On observe une augmentation dubr® de macrophages
actifs.
On observe différentes formes &meumocystis jiroveciphagocytées par les
macrophages alvéolaires, tandis que quelques marganismes se retrouvent
également entre les cellules épithéliales ou damrktitium, sans que I'on
puisse affirmer qu’il existe une pénétration actida parasite a travers
I'épithélium alvéolaire.
Chez le patient sidéen, la fibrose collagéne @shge, et les Iésions alvéolaires
sont majeures, avec nécrose, formation de cavitggésence de membranes
hyalines a la surface de l'alvéole. L'infiltrat,fidis, est riche en granulocytes
neutrophiles, et quelques éosinophiles sont padbservés. Les pneumocytes
de type Il sont hyperplasies. Le matériel éosinephionstitué de nombreux
Pneumocystibres ou en amas, comble les alvéoles. L'épithélaronchiolaire
présente parfois des zones d’atrophie et de destjicam
Chez le malade profondément neutropénique, la lagti® alvéolaire peut

étre réduite.
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a-6- Culture :
Toutes les tentatives de culture Rilgeumocystis jirovecsur les milieux usuels,
et en particulier les milieux couramment utilisésmycologie, ont échoué. La
co-culture de ce champignon avec une lignée celufermet dans le meilleur
des cas d’obtenir une certaine croissance du par@s premiers jours, mais
apres deux a trois repiquages (soit environ urmaas®), les parasites
commencent a mourir. Les meilleurs résultats ahibétenus avec des parasites
de rat et des lignées de cellules épithélialesoddires murines ou humaines, en
milieu minimum essentiel additionné de dix a vipgur cent de sérum de veau
foetal, & 35-37°C sous atmosphere enrichie a 5 @Qik [134]
Des résultats a peu prés comparables ont récemé@énbbtenus avec des
parasites de souris. [135]
Les cultures a court terme sont déja largemeniségs par certaines équipes
[134] afin d’obtenir de grandes quantités de pé&rasidébarrassés des
contaminants issus du poumon de I'hote.
Chez le lapin, une technique de culture d’explaoisonaires parasités permet
de maintenir la viabilité des parasites pendamhains 21 jours [130].
Malheureusement cette technique ne résout pa®bdépne de la séparation du
parasite avec le tissu pulmonaire et elle est daiteestée peu utilisée.
Récemment, la culture continue Baeumocystis jirovecissu de rat a pu étre
obtenue par une équipe, ce qui constitue, si I'e&pée peut étre reproduite, un
progres considérable pour I'étudeRlgeumocystis jirovecij121]
Cette culture est réalisée en plaque de culturex dpu@ts, sur membrane
recouverte de collagene, dans un milieu enrichidiféérents facteurs de

croissance. La culture pourrait étre repiquée indéént, le parasite est
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infectieux pour le rat et résiste a la congélatida.systeme de culture pourrait

fonctionner également pour des parasites d’origumeaine.

a-7- Autres examens directs
- Biologie moldaue :

La détection d€neumocystis jiroveca été nettement améliorée par I'utilisation
de la PCR. En1990, Wakefield et al. développenttedenique d’amplification
d’ADN spécifiques dePneumocystisutilisant comme amorce une séguence
d’ARNr du géne 5S mitochondrial dRneumocystis jiroveci[136]
Ces technigues de PCR ont été développées afirertter td’améliorer la
sensibilité de détection d@neumocystis jirovecaux niveaux des prélévements
respiratoires non invasifs réservant le lavage d¢iroralvéolaire (LBA) aux cas
ou l'expectoration induite est négative [137 ,138fanmoins, cette stratégie,
bien validée chez les patients infectés par le Viél semble pas pouvoir
s’appliquer avec une aussi bonne sensibilité auwema d’hématologie pour
lesquels la réalisation du LBA reste nécessair@][12
L’interprétation des résultats de PCR de plus @s pensibles peut poser, dans
certains cas, le probleme de la distinction enti@rgsation et infection. En
effet, 'amélioration de sensibilité des PCR enpeméel permettra d’avancer
dans ce sens mais il est recommandé a I'heure llactde proposer leur

utilisation en routine [139-140].

a) Sensibilité et spécificité de la PCR :
Depuis, plusieurs études ont mis en évidence dafité de cette technique.
Chez les sujets VIH, la sensibilité est de I'orde2e80—100% et de 70—85%
dans le LBA et I'expectoration induite, respectivwam La spécificité est
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également excellente entre 80—100% sur le LBA et—98% dans
I'expectoration induite [141,142].
L’interprétation d’'une PCR Pneumocystis positiveezhun patient non VIH
semble délicate. L’étude de Sing et al. [141] esmles valeurs intrinséques de
ce test dans différents groupes de patients imneprodes [141].
Pour le LBA et I'expectoration induite, la sengiilet la spécificité étaient
respectivement de 80 et 100% chez les patients BB1et 97% chez des
transplantés d’organe solide, 100et 95% chez dBenpa ayant un cancer et
100% et 98% chez d’autres patients immunodéprimés.
Une autre étude, chez 37patients non infectésep®iHi, la PCR était le seul
examen positif chez sept patients [142].
Ainsi, la PCR apparait comme une avancée signiiegiour le diagnostic de
pneumocystose pulmonaire en particulier chez ugstsnon VIH. Cependant,
son exces de sensibilité pourrait a tort faire w@rer comme pneumocystose
pulmonaire un patient uniguement colonisé ou um faositif.
Dans une autre étude sur 448 patients non infgaede VIH, l'intérét de la
PCRPneumocystiapparait surtout quand celle-ci est négative [143]
En effet, sa valeur prédictive négative de preslde% permet d’écarter le
diagnostic en cas de négativité sur un liquide &&A lou une expectoration
induite.
En somme, une évaluation complémentaire doit ietédgs trois éléments
suivants:

(a) les facteurs de risque de pneumocystose puinona

(b) le niveau de suspicion clinique de pneumocysfmimonaire basé sur

le tableau radiologique.
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(c) le caractere quantitatif du résultat (une deanquantité de

Pneumocystis allant dans le sens de l'infectiondplgue de la colonisation).

b) Genes cibles
Les premiéres techniques de PCR qualitative ugiidde locus codant pour la
large sous-unité ribosomale de 'ADN mitochond(atLSUrRNA) [144].
D’autres locus ont été utilisés comme le gene dolgaromplexe major surface
glycoprotéine (MSG) ou le géne de la dihydroptéraatnthase (DHPS) pour
réaliser des PCR en temps réel plus sensiblesl4dp,
Certaines équipes ont pu détecter Pneumocystis m&me des patients
souffrant de pathologies respiratoires diverseseeprésentant pas de signes
cliniques de la pneumocystose [146-148].
I semble raisonnable, lorsque les techniques deratoon standard et
d'immunofluorescence sont négatives de passertéchmique de PCR afin de
rediscuter les diagnostics possibles
Les principales cibles d’ADN a amplifier sont leégions ITS (internal
transcribed spacer), 5S et 18S de I'ADN nucléalee,large sous-unité
ribosomale de I’ADN mitochondrial (mtLSU), la dihyabteroate synthase
(DHPS), la dihydrofolate reductase (DHFR), la thgyhte synthase (TS), la 3-
tubuline, le géne cdc2 et la glycoprotéine de ser{d1SG). [149-151]

c) Modalité de PCR:
C-1) PCR conventionnelle
Le principal inconvénient de la PCR conventionnebé la détection d’ADN de

Pneumocystis jirovecichez des patients ne présentant pas de pneumseysto
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pulmonaire (de part sa grande sensibilité). Il pgiis’agir de patients colonisés
ou ayant une infection sub-clinique. [150]

La valeur prédictive positive (VPP) de la PCR coriiannelle est donc

médiocre.

Le point fort de la PCR est sa forte valeur prédeéchégative (VPN) qui est de
'ordre de 100 %. Cela signifie qu’en cas de rédultégatif, le diagnostic de
pneumocystose pulmonaire est écarté et le traiterm@nPneumocystipeut

étre arrété. [96]

c-2) PCR en temps réel
Larsen et al. ont développé une méthode rapidersitde de PCR quantitative
(Touchdown-PCR [TD-PCR]) se proposant de résoudrerobleme de la
distinction entre infection et colonisation. Danseu étude rétrospective
analysant des prélevements respiratoires de paii@munodéprimés non VIH,
la concentration d’ADN ddéPneumocystianesurée par TD-PCR quantitative
était significativement plus élevée chez les paiayant une pneumocystose
pulmonaire que chez les patients colonisés [148].
Ainsi, la détermination d'un seuil permettrait dastmhguer entre une
colonisation et une infection.
Cette analyse quantitative, plus rapide, semble m@metteuse puisqu’elle
permettrait donc, de différencier la simple colatien aPneumocystis jirovecii
d’'une véritable pneumocystose pulmonaire. [151]
Celle-ci s’appuie sur I'hypothese que les patianfsctés ont un plus grand
nombre de micro-organismes donc une plus grandentituad’ADN de

Pneumocystis jirovecextraite du prélevement que les patients colonjié8]
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Des études complémentaires sont nécessaires poemmd@er un seuil de
signification clinique visant a différencier les udkestatuts (colonisation ou

maladie) vis-a-visle Pneumocystis jiroveciy]

c-3) Méthodes non invass/pour le diagnostic de la

pneumocystose par biologie moléculaire :

Le lavage oropharyngé, récupéré apres gargarisationncage de la cavité
oropharyngée avec du sérum salé isotonique, segtibde un préléevement
intéressant, d’obtention rapide et simple chezll@art des patients y compris
ceux qui pourraient ne pas supporter les procédnvesives ou semi invasives.
Pour ce type de prélevement, ou la chargePeaumocystiest tres faible,
'examen direct est insuffisamment performant atjus la PCR peut permettre
de détecter 'ADN dePneumocystisavec une tres bonne sensibilité. De plus,
Larsen et al. [148] ont démontré que la TD-PCR pdug@tre utilisée pour
distinguer l'infection de la colonisation, et ce&lan seulement sur le LBA mais
aussi sur le lavage oropharyngé [148].

La PCR sur ce type de prélevement a montré son intéréz ¢bs patients
immunodéprimés non VIH. Ainsi, Helweg-Larsen [158kpportent une
sensibilité et une spécificité de 100% de la TD-H#& rapport au LBA) dans
des lavages oropharyngés de 26 patients ayant émedathie maligne dont
huit présentaient une PCP [153].
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d) Typage moléculaire de Pneumocystis
d-1) Electrophorése en champ pulsé

Cette technique a été utilisée pour détermineolgnporphisme caryotypique de
PneumocystisElle est actuellement peu utilisée dans le typagkculaire. Elle
consiste a déterminer la taille et le nombre desmbhsomes d&neumocystis
chez 'homme et plusieurs animaux. Le nombre derobsomes est différent
chezPneumocystiselon I'espéce hote [154, 155].
Il faut remarquer que le nombre de chromosomesrobs@ar électrophorese en
champ pulsé varie considérablement selon les aufgaur une méme espece
hote. Cela peut s’expliquer par les conditions negplies de migration des
chromosomes qui influent directement sur le cagyetgbservé [156, 157] et
par le fait que les laboratoires utilisent des @anirnappartenant a des souches
différentes [158, 159].

d-2) Technique  single strand conformation

polymorphism (SSCP)
Couplée a une amplification des régions d’intérét PCR, cette technique
permet la détection rapide de variations géenétigiestant un seul nucléotide,
des insertions ou des délétions. Elle consiste 'analise, sur gel de
polyacrylamide, des changements de mobilité dex dans d’ADN en cas de
mutations. En effet, une substitution de nucléaticleange la conformation d’un
simple brin qui alors migre différemment. Cetteht@que a été appliguée dans
I'analyse du géne 26s rRNA pour différencier emterix formes spéciales de

Pneumocystisfectant le rat [160]
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Elle a servi aussi plus récemment a mettre en aevada transmission
interhumaine dePneumocystis jiroveciidans une unité de transplantation

d’'organe [56].

d-3) Technique de PCR-séquencage
La diversité inter et intra-spécifique deumocystia été appréhendée par
séguencage de nombreux genes. Il a été cité le geament pour les ARN
ribosomaux mitochondriaux [39],[161-164], les gérmeslant pour les ARN
ribosomaux cytoplasmiques [165-167], les séquelt8s(internal transcribed
spacer) [161,165,168], les genes codant pour leplm major surface
glycoprotéine (MSG) [169,171].
La séquence codant pour la mtLSUrRNA a été compgawgededneumocystis
isolés chez neuf espéces d’hotes (rat, souris, naigs&, lapin, furet, porc,
cheval, singe et homme). Les différentes séquenagent de 4 a 27 %. Ces
variations sont d'autant plus importantes que lespeees hobtes sont
phylogénétiquement éloignées [172,173].
Ainsi, les comparaisons de séquences ont permissaldigner que les
divergences géneétiques enBreumocystisssus de différentes especes d’hdtes
sont plus importantes que celles observées engrespeces différentes d’autres

genres fongiques [172].

d-4) PCR-RFLP
Le principe de la RFLP est assez simple. Apres ifingilon de la région
d’intérét par PCR, on réalise la digestion desrfragts obtenus par I'enzyme de
restriction et on effectue une migration sur gelgdirose ou de polyacrylamide,
suivie de la visualisation au bromure d’éthidiumstV. Cette technique a été
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appliguée surtout pour I'étude du gene codant ppoihydropteroate synthase
(DHPS). Plusieurs études ont été réalisées pouterées mutations au niveau
des sites de restriction enzymatique des enzymesl) A&t (Haelll) [168, 174,
175]

Cette technique a été aussi utilisée dans l'anaiyse fragment de 1300 pb
appartenant a la région génomique codante pouofeplexe major surface
glycoprotéine (MSG) [176].

e) Intéréts cliniques de la PCR
Les intéréts de la PCR en pratique clinique sonitiphes. Tout d’abord, elle
peut étre utilisée en premiére intention sur desépements non invasifs
(expectoration induite, lavage oropharyngé, aspmahasopharyngée) et donc
limiter le recours a la fibroscopie bronchique pleurecueil du LBA. [160]
Enfin, elle permet de poser le diagnostic de pneystose pulmonaire méme
dans les cas d’infections a faible taux de patheggmmunodéprimés non

VIH, patients ayant recu une prophylaxie d@rieumocystjs

b- Diagnostic biologique indirecte :
La séroconversion vis-a-vis deumocystis jirovecist précoce et fréquente.
La majorité des individus porte donc des anticamsPneumocystis
Chez les patients VIH positifs, on observe le @osvent une chute du taux
d’anticorps antiPneumocystis jiroveci[{184]
Ce taux remonte généralement apres un épisodeaisnmeystose pulmonaire,
avec production d'immunoglobulines de classe M (Jgiis d’IgG.
Cependant cette réponse reste faible par rappoetié qui peut étre observée
chez des individus VIH négatifs, méme immunodépsiniEd5]
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Le diagnostic sérologique est peu intéressant jodragnostic individuel mais

utile sur le plan épidémiologique. Des anticorpigses anti-Pneumocystis sont
détectés fréquemment chez les individus sainsuatpars de la pneumocystose
pulmonaire, leur taux est le plus souvent dimirugs anticorps étant complexés

a la surface du parasite. [130]

V-2-1-2 Examens complementaires au cours de la prmaocystose a

pneumocystis jirovecii

a- Gazomeétrie artérielle
On observe habituellement une hypoxie, une augrientdu gradient alvéolo-
artériel en oxygene, une hypocapnie et une alcaésgeratoire.
La pression artérielle en oxygene (PaO2) seraitdileur critere biologique :
-Une Pa0z2 inférieure & 50 mmHg est reconnue comniaabeur prédictif
d’'une évolution défavorable.
- Un gradient alvéolo-artériel en oxygéne supériau30 mmHg est

significativement associé a une mortalité plus irtgpae. [114]

b- Taux de la lactico-d@gdrogénase (LDH)
Utilisable seulement chez les malades sans attéiépatique ou cardiague
concomitantes. Le taux de LDH est généralement&éev220 U / I) chez les
patients atteints de pneumocystose pulmonaireertibée refléter le degré des
lésions pulmonaires et devrait diminuer avec uitetmzent favorable.
Sa valeur initiale parait avoir un intérét prongsé : basse, elle serait corrélée

avec un taux de survie élevé d’apres certains stuaers qu’un taux de LDH
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sérique initialement élevé (supérieur a 450 Ul/u)re diminuant pas lors de

I’évolution sous traitement, serait prédictif d’uéeolution défavorable. [114]

c- La concentration plasatique de S- adenosylmethionine
Pneumocystigst le seul champignon connu d’étre incapableydthétiser la S-
adénosyl méthionine qui est un métabolite interaiéeliclé pour toutes les
cellules de I'néte. [177]
Ainsi, Pneumocystigilevait extraire ce composé a partir de son haequs
entraine l'appauvrissement de la S -adénosyl nréti@ochez la personne
infectée. Le taux plasmatique de la S-adénosyl iowitie s’est avéré étre
diminué chez les patients atteints du SIDA ayamnieumocystose, il augmente
rapidement apres guérison [177, 178]
Les inconvénients de ce dosage sont tout d’abord et élevé et son
appareillage spécifique nécessitant une réalisataoms un laboratoire référent.
[179]
De plus, comme pour les autres tests sanguing, it pas négliger le risque
d’interférences causées par des infections pulmesmaioncomitantes ou des
cancers. En effet, 20 % des cas de pneumocystdsepaire chez les VIH sont
concomitants avec une pneumonie bactérienne otubeeculose. [178]
Ce dosage est encore au stade de recherche. Aatudee comparative avec le
dosage de RB-glucane n’'a été réalisée a ce jour] Elggérant que la mesure
plasmatique de la S-adénosyl méthionine pourregt &@une grande utilité dans
le diagnostic de la pneumocystose pulmonaire. €foist, ces résultats
prometteurs devront étre confirmés dans l'averanague cette technique peut

étre utilisée de facon routiniére. [180]
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d- R-glucane

Le R-glucane est un composant de la paroi celwlae la plupart des

champignons. Il est déja utilisé comme marqueumuliinodiagnostic des

candidoses et des aspergilloses. Plusieurs étudemantré son utilité comme

test complémentaire, notamment en cas de suspid®npneumocystose

pulmonaire chez des patients ou le recours auxepwes invasives est
impossible. [181-183]

Pour un seuil fixé a 31.1 pg/mL, la sensibilité dbsage du R-glucane est de
92.3 %, la spécificité de 86.1 %, la VPP de 61 Ja &PN de 98 %. [181]

La détection de la pneumocystose pulmonaire patosage est meilleure dans
la population de patients VIH que dans celle déepis immunodéprimés non

VIH. Le taux de B-glucane n’est pas associé auqston [182]

Le dosage de [-glucane semble, a ce jour, le marqgérique de

pneumocystose pulmonaire le plus fiable cliniquaetmid 83]

e- anatomie-pathologique :

La coloration standard a I'hématoxyline-éosine@afeffectuée sur des coupes
réalisées a partir de fragments de biopsie pulmerfaiés dans le liquide de
Bouin, met en évidence l'alvéolite desquamatives tellules alvéolaires sont
hypertrophiées, un exsudat éosinophile combleV#éalvéolaire. Il s’y ajoute
un infiltrat inflammatoire de lintertitium fait deellules lymphoplasmacytaires
et de macrophages, une fibrose des septa alvéplamegranulome épithélioide
ou épithélio-giganto-cellulaire. L’'ensemble réalisee image en « nid d’abeilles
» OU « rayon de miel » caractéristigue de I'affatti46 colorée en rose par

I'éosine. Cette coloration ne permet pas de visaales éléments parasitaires. Il
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est donc nécessaire de colorer aussi des coupds @omori-Grocott, pour

mettre les kystes en évidence.

V-2-2- Imagerie médicale :
V-2-2-1- Radiographie pulmonaire :

La radiographie pulmonaire est 'examen complémentie base. [186]

L'aspect radiographique typique est celui d'urtratfiinterstitiel bilatéral diffus
plus ou moins prononceé, parfois associé a des inkg&iques, un aspect en
rayon de miel, voire a un pneumothorax. La normalié la radiographie a été
constatée dans 5 a 30 % des pneumocystoses puisgnifail4]

Lorsque le diagnostic est tardif, les patients sésgntent dans un tableau
d’'insuffisance respiratoire aigué. La radiograpbigmonaire est quasi opaque
en «poumons blancs». [187]

L’'aspect radiographique atypique est moins bienvgochez les patients non
VIH gue chez les patients sidéens, il peut étreg® par une atteinte des lobes
supérieurs, des formes kystiques, des pneumothaes,images cavitaires,
parfois apicales, pseudo-tuberculeuses, des nogulemonaires isolés excavés

ou non, des atteintes endo-bronchiques.... [186]

59



e ————

Figure 16 -radiographie pulmonaire montrant des infiltratat@raux

diffus chez un patient atteint de pneumocystos&][11

V-2-2-2 - Tomodensitométrie (TDM) :
La TDM, et surtout celle a haute résolution, eas@ensible que la radiographie
du thorax pour détecter une pneumocystose puln®retipeut donc étre utile
chez les patients symptomatiques ayant obtenuadiesgraphies normales ou
douteuses. [188-191]

60



Elle montre le plus souvent, des images en vernpeld&es évocatrices (figure
17), diffuses, parfois a prédominance périhilagteparfois des épaississements
des septums interlobulaires réalisant un aspeetaazy-paving ». Ces images
typiques chez un patient ne recevant pas de pragpybkuffisent en général
pour débuter un traitement avant d'avoir la condition du diagnostic, en

particulier en contexte d’'urgence. [192].
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Figure 17 -image des poumons par tomodensitométrie montrant un

aspect en verre dépoli chez un patient atteinh@emocystose [111]
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V-2-2-3- Scintigraphie au gallium

La scintigraphie au gallium démontre une augmesratde ['absorption

pulmonaire diffuse symétrique chez les patientscade pneumocystose
pulmonaire. Elle est trés sensible (prés de 100%} sa spécificité est faible.
Le colt élevé et les deux jours de retard poutdidinpn de résultats ont limité
son utilisation. La scintigraphie au gallium estgmiellement plus utile, chez
les patients présentant une rechute présumeéegdagadge broncho-alvéolaire.
[111]

Le dévellopement de la biologie moléculaire, decpdures non invasives et
simples de prélevements comme le avage orophamymiggtituent des progrés
intéressants pour le diagnostic de pneumocystokemise en charge optimale

de ces patients.

VII- TRAITEMENTS
VII-1-Traitement spécifique
Les molécules disponibles pour le traitement d@riaumocystose ainsi que
leurs posologies sont regroupées dans le talleau
a) Cotrimoxazole :
C’est la molécule de choix pour le traitement dplaumocystose. [194]
Il s’agit d’'une association de deux anti-folates timéthoprime qui inhibe la
dihydrofolate reductase (DHFR) et le sulfaméthoi@zoui inhibe la
dihydroptéroate synthétase (DHPS). Ce meédicamdntaactérisé par une
excellente diffusion tissulaire, une biodispontiilidentique entre la voie orale
et la voie parentérale et surtout une réponseqcienrapide. [194] La durée du

traitement est généralement de 21 jours.
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Le principal inconvénient de cette molécule demesaetoxicité. Les effets
secondaires (troubles digestifs, rash cutané, évyiep, fievre, élévations des
transaminases, insuffisance rénale) sont tres érdqu particulierement chez
les patients VIH+ (environ 50% des cas) et peuvantduire a des états
allergigues ou a des intolérances parfois gravedb][1llls surviennent
généralement au bout de 7 a 10 jours de traitereemie nécessitent pas
systématiquement une interruption du traitement.

b) Pentamidine :
Il s’agit d’une di-amine aromatique, qui inhibe dgnthese des folates et des
polyamines. Elle constitue la principale alternatien cas d’allergie au
cotrimoxazole [194]. L'administration se fait pami® intraveineuse. La
pentamidine s’accumule lentement dans les poumensjw retarde son
efficacité en comparaison avec le cotrimoxazole.c@atre, sa demi-vie longue
et son accumulation graduelle dans les poumonpdunettent de prolonger
son activité au-dela de l'arrét du traitement.
L’accumulation de la pentamidine dans l'organisretarissi a l'origine d’'une
toxicité importante (pancréatite, hypoglycémie, opgnies, hypotension et
atteintes rénales) obligeant a une surveillanceuadd 96].

c) Atovaquone :
Il s’agit d’'une naphtoquinone qui possede un laspectre d’activité non
seulement a I'encontre des protozoaires (paludisrmleésiose, toxoplasmose)
mais aussi a I'encontre &meumocystis.jirovecjiL97].
Cette molécule n’est indiguée que dans les formesdénées de
pneumocystose. Elle représente une alternativeesgante pour les patients
intolérants au cotrimoxazole du fait de sa moirtdsecité. Elle peut aussi étre
utilisée en relai oral d’'un traitement par pentaned
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La biodisponibilité constitue un élément clé puidga été démontré que la

réussite de la thérapeutique est corrélée avecolesentrations plasmatiques

de l'atovaquone. Bien que la biodisponibilité aité éaméliorée par la

formulation d’'une suspension orale, l'efficacité Hatovaquone peut étre

diminuée chez les patientS ayant une absorpti@stinale altérée. Enfin, un

autre inconvénient est le codt élevé de cette mt#éenviron 50 a 100 fois

plus cher que le cotrimoxazole.

Tableau Il : Traitement de la pneumocystose d’apre Lacombe [198].

Traitements Voie Doses
Voie IV : Triméthoprime 15
g = Cotrimoxazole | Orale/lV | mg/kg/jour et Sulfaméthoxazole 75
I=R= mg/kg/jour
IS Voie orale : Triméthoprime 20
A .= mg/kg/jour et Sulfaméthoxazole 10(
mg/kg/jour
© Pentamidine vV 3-4 mg/kg/jour
E c
@ 2 | Atovaquone Orale 750 mg/12 heures
25
2E
Dapsone + Orale 100 mg/jour + 20 mg/kg/jour
triméthoprime
0
_“2’ Clindamycine + Orale 600 mg/6 heures ou 900 mg/8 heu
IS primaquine + 15-30 mg/j
)
< | Trimétrexate + | Orale 30-45 mg/m2/jour +
acide folinique 20 mg/m2/6 heures
Pentamidine Aérosolg 300-600 mg/jour
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Les résultats des travaux portant sur l'impact iglie (mortalité, échec
thérapeutique) de la présence de mutations dagéne de la dihydroptéroate
synthétase DHPS sont controversés [199]. Ceci gewpliquer en partie par
I'utilisation de définitions différentes de la plogaxie anti-Pneumocystis, de
'échec ou du succes des traitements et des ostéfistiques différents
employés pour I'analyse des données. Il est défidiévaluer I'impact de ces
mutations sur le devenir des patients, car celuésulte de multiples facteurs
(co- infections, age, pathologies sous jacentes).

Enfin, bien que les résultats de ces études dimerde est intéressant de

remarquer que les patients atteints de pneumoeygtogr lesquels il existait

des mutations dans le gene de la DHPS, ont recutraitement par

cotrimoxazole et ont pour la plupart bien répondsuevécu [105].

VII-2-Traitement adjuvants :
VII-2-1- Corticothérapie :

Dans les formes séveres de pneumocystose, I'adjondiine corticothérapie
est indiquée quand la pO2 est inférieure a 70 mnil&8-200].
La corticothérapie a montré un bénéfice notablelsuraux de mortalité, la
prévention de I'hypoxie majeure et la fibrose [R01
Néanmoins, il faut surveiller la survenue de réatibns d’infections latentes
(CMV, mycobactéries, herpés virus) notamment sicdaticothérapie est

poursuivie au-dela de 21 jours.
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VII-2-1- Ventilation assistée :
En dépit de son aspect longtemps controversé, deurs a une ventilation

assistée peut étre nécessaire dans les formesedenpaystoses séveres et tres

hypoxémiantes ne s’améliorant pas sous ventilat@ninvasive [198].
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VIIl- PROPHYLAXIE

VIlI-1- Prophylaxie primaire :
Chez les patients VIH+, il est recommandé de débutee prophylaxie
primaire des que le taux de lymphocytes T CD4rdstieur a 200/mma3 [194].
L’efficacité du cotrimoxazole et son activité vis#& de la toxoplasmose et des
infections bactériennes des voies aériennes gistifion utilisation en premiére
intention [202].
En cas d'intolérance ou d'effets indésirables gsaysusieurs stratégies sont
envisageables, soit diminuer les posologies ourdguence des prises du
cotrimoxazole, soit le réintroduire a doses pragjves (désensibilisation). Si
les effets indésirables persistent, il est justiéérecourir a d’autres traitements.
Les molécules et les posologies utilisées pour ftaphylaxie de la

pneumocystose sont présentées dans le tableau lll.

Tableau Il : Prophylaxies primaires et secondairesie la pneumocystose.
Les posologies sont données a titre indicatif, pligurs schémas
thérapeutiques sont envisageables [198].

Molécules Prophylaxie primaire Prophylaxie
secondaire
CNS
@ 9
Ec
g £| Cotrimoxazole 160/800 mg/j ou ldem
= 3 fois/semaine
(b}
= Pentamidine 300 mg/mois
@
IS :
£ Dapsone 100 mg/j Idem
‘»
§ Dapsone + 50 mg/j + 50
= pyriméthamine mg/semaine
% + acide folique + 25 mg/semaine
ﬁ Atovaquone 750 mg/j
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Une prophylaxie discontinue chez les patients ésaipar anti-rétroviraux
présentant un taux de CD4 supérieur a 200/mm3estéplication virale basse
est envisageable a condition que le taux de CDi# magpérieur a 200/mm3
plus de trois mois d’affilée [203].
Une prophylaxie discontinue est préconisée chezpaéents car elle permet
d’améliorer leur qualité de vie [204].

-en allégeant les quantités de drogues.

-en favorisant I'observance vis-a-vis des traitetmamti-
rétroviraux.

-en réduisant le risque de toxicité et d’interaugio
médicamenteuses.

-en limitant I'émergence de micro-organismes résist
La prophylaxie devra étre réintroduite dés quealextde CD4 redescend en

dessous de 200/mm3. Récemment, D’Egidio et alsoggéré qu’un taux de
CD4+ inférieur a 200/mm3, n’entrainait pas obliga&ment la réintroduction
d’'une prophylaxie anti- Pneumocystis, en l'absedeeréplication du VIH
[205].

Pour les patients non VIH, les regles d’instauratie la prophylaxie ne sont
pas aussi bien établies. L'instauration de la pytsptie chez ces sujets dépend
de la nature, de l'intensité et de la durée denfiitmodépression.

Les indications possibles pour l'utilisation d’'upephylaxie chez les patients
non VIH sont rapportées dans le tableau lIl.

Cependant, il faut noter que des cas de pneumaeystalgré une prophylaxie

adaptée ont déja été rapportés dans la littérg206:207].

VIII-2- Prophylaxie secondaire :
Elle concerne les patients ayant des antécédemisalanocystose, afin
de prévenir le risque de rechute ou de récurrence.
Théoriguement, cette prophylaxie est maintenue & wnais une

interruption de la prophylaxie secondaire est mssihez les patients VIH+
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répondant aux anti- rétroviraux [208].

Ainsi, elle pourra étre interrompue chez les pasiesont le taux de
lymphocytes CD4 est supérieur a 200/mm3 pendastqeéud mois [203].

La survenue d’'une pneumocystose malgré un talynagehocytes CD4

supérieur a 200/mma3 justifie le maintien a vie @ymmophylaxie [204].
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CONCLUSION

Pneumocystis jiroveciest un champignon de la famille des Ascomycetes. L
pneumocystose, qui a révélé l'infection a VIH/Salax USA en 1981, est une
des étiologies essentielles des affections pulmesaiu cours du sida.

Chez un sujet immunocompéteRtieumocystis jiroveciest rapidement détruit
par les macrophages. La maladie touche donc lestssujnmunodéprimés
atteints d’immunodépressions congénitales ou aeguisu sous traitement
immunosuppresseur. La pneumonie Rneumocystis jiroveciiest une
complication actuelle du traitement par chimiotipégacytotoxique ou de
corticothérapie associées. La pneumocystose aé@galement les adultes VIH
positifs avec moins de 200 CD4/mnet les enfants ayant moins de 450
CD4/mn.

Le réservoir de germes est I'hnomme, la transmisssrinterhumaine, la porte
d'entrée est respiratoire (transmission aériennapalation).

Sur le plan clinique, la forme typique est marqpée la triade fievre, toux
séche, dyspnée d'aggravation progressive évolgntisi3 semaines a 1 mois.
L'auscultation est habituellement normale contrdas&vec l'importance des
anomalies radiologiques. L'aspect radiologiquecehti d'un infiltrat interstitiel
bilatéral diffus, parfois associé a des imagesifyss, un aspect en rayon de
miel, voire a un pneumothorax. Les signes cliniqu@svent étre plus discrets et
évoluer pendant plusieurs semaines ou mois. Lageaphie pulmonaire peut
alors étre normale dans 5 a 30% des cas. A l'oppesdormes graves avec
aspect de « poumons blancs » sont décrites. Lewefoextrapulomonaires sont
exceptionnelles.

Le diagnostic de pneumocystose est affirmé par

-la mise en évidence des trophozoites et des kgisteseumocystis.jirovecpar

les colorations appropriées des prélévements etspes
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- les techniques de biologie moléculaire mettenéwdence le parasite dans le
liquide broncho-alvéolaire et dans le liquide adeage de I'oropharynx.

Le diagnostic moléculaire est performant en termeehsibilité et pertinent en
terme d'interprétation dans la pneumocystose. Plasnmycoses profondes, la
pneumocystose est celle pour laquelle la RT-PCRnels$pensable pour une
détection et un traitement rapides.

Le traitement fait appel au cotrimoxazole associaninéthoprime et
sulfaméthoxazole par voie orale ou intra-veinewselpnt 21 jours.

Cette thérapeutique entraine de nombreux effetsndaaes : fievre, signes
cutanés d'intolérance et agranulocytose. Ces effsézondaires sont
particulierement fréquents chez les sujets atteiatsida.

La prophylaxie primaire consiste en une prise demoxazole tous les jours
ou trois fois par semaine, prévention de faibletcdé grande acceptabilité et
d’efficacité reconnue, mais non dépourvu d’effetsomndaires.

La prophylaxie secondaire peut étre arrétée clepdéents infectés par le VIH
qui recoivent un traitement anti-rétroviraux et dées CD4 sont remontés et
restent > 200/mfh
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RESUME

- Titre : Pneumocystosg&pneunomaocystis jirovecii (ancien penumocystis
carnii).

- Auteur : Ziraoui Oualid

- Mots clés: Pneumocystis jirovegipneumocystose, immunodépression,

mycose opportuniste, cotrimoxazole.

La pneumocystose, causée pareumocystis jirovegiiest une infection
fongique opportuniste responsable de pneumopaiteestitielle grave chez les
sujets immunodéprimés. Depuis sa découverte aut didsuannées 1900, les
connaissances sur ce pathogéne ne cessent d’évoluer

Le présent travail fait un état des lieux des cmsaamces actuelles sur

Pneumocystis jirovecii

Le diagnostic de la pneumocystose repose prirenipaht sur la mise en
évidence des kystes et des trophozoitesPdeumocystis jirovecidans les

prélevements pulmonaires.

Devant la nécessité de toujours améliorer le disfimddiologique, il
s’avere indispensable de mettre en place au seiabduatoire une technique de
biologie moléculaire pour le diagnostic dRmeumocystis jirovecii dans les

prélevements respiratoires.

Enfin, la pneumocystose demeure une mycose modeliela nécessité
d’instaurer une chimio-prophylaxie adaptée en paligr chez les sujets a

risque.
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ABSTRACT

- Title: Pneumocystis Jiroveditneumonia (formgoneumocystis carrjii
- Author: Ziraoui Oualid.
- Key words: Pneumocystifirovecii, pneumocystosis, immunosuppression,

opportunistic fungal infection, cotrimoxazole.

Pneumonia, caused bfPneumocystis jiroveciiis an opportunistic fungal
infection responsible for severe interstitial luthigease in immunocompromised

patients.

Since its discovery in the early 1900s, knowledgeu& the pathogen continue

to evolve.
This work is an overview of current knowledgefmeumocystis jirovecii.

The diagnosis of pneumonia is primarily based an dktection of cysts and

trophozoites oPneumocystis jirovecin lung samples.

Faced with the need to constantly improve laboyatieignosis, it is essential to
establish, in the laboratory, a molecular biologghnique for the diagnosis of

Pneumocystis jirovecin respiratory specimens.

Finally, pneumocystosis remains a deadly fungusd&d¢he need for a suitable

chemoprophylaxis especially in patients at risk.
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