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NOM et Prénoms Ccs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
ADAM Philippe NRP& « Pole de I'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0001 Cs - Service d’Hospitalisation des Urgences de Traumatologie / HP
AKLADIOS Cherif NRP6  « Pdle de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie
P0191 Cs - Service de Gynécologie-Obstétriquel/ HP médicale

Option : Gynécologie-Obstétrique
ANDRES Emmanuel RP& » Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 53.01 Option : médecine Interne
P0002 Diabétologie (MIRNED)
CS - Service de Médecine Interne, Diabéte et Maladies métaboliques / HC
ANHEIM Mathieu NRP& » Pole Téte et Cou-CETD 49.01 Neurologie
P0003 NCS - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
ARNAUD Laurent NRP& « P6le MIRNED 50.01 Rhumatologie
P0186 NCS - Service de Rhumatologie / Hopital de Hautepierre
BACHELLIER Philippe RP& « Pole des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirurgie générale
P0004 Cs - Serv. de chirurgie générale, hépatique et endocrinienne et Transplantation / HP
BAHRAM Seiamak NRP& « Pole de Biologie 47.03 Immunologie (option biologique)
P0005 Cs - Laboratoire d’Immunologie biologique / Nouvel Hépital Civil
- Institut d’Hématologie et d'lmmunologie / Hopital Civil / Faculté
BALDAUF Jean-Jacques NRP& « Pole de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie
P0006 NCS - Service de Gynécologie-Obstétrique / Hopital de Hautepierre médicale
Option : Gynécologie-Obstétrique
BAUMERT Thomas NRP& « Pole Hépato-digestif de I'Hopital Civil 52.01 Gastro-entérologie ; hépatologie
P0007 Cs - Institut de Recherche sur les Maladies virales et hépatiques / Faculté Option : hépatologie
Mme BEAU-FALLER Michéle NRP& « Péle de Biologie 44.03 Biologie cellulaire (option biologique)
M0007 / PO170 NCS - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP
BEAUJEUX Rémy NRP& « Pdle d'Imagerie - CME / Activités transversales 43.02 Radiologie et imagerie médicale
P0008 CS « Unité de Neuroradiologie interventionnelle / Hopital de Hautepierre (option clinique)
BECMEUR Frangois NRP6 » Péle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.02 Chirurgie infantile
P0009 NCS - Service de Chirurgie Pédiatrique / Hopital Hautepierre
BERNA Fabrice NRP& « Pdle de Psychiatrie, Santé mentale et Addictologie 49.03 Psychiatrie d’adultes ; Addictologie
P0192 Cs - Service de Psychiatrie | / Hopital Civil Option : Psychiatrie d’Adultes
BERTSCHY Gilles RPo « Pole de Psychiatrie et de santé mentale 49.03 Psychiatrie d’adultes
P0013 Cs - Service de Psychiatrie Il / Hopital Civil
BIERRY Guillaume NRP& « Péle d’'Imagerie 43.02 Radiologie et Imagerie médicale
P0178 NCS - Service d’Imagerie Il - Neuroradiologie-imagerie ostéoarticulaire-Pédiatrie / (option clinique)
Hépital Hautepierre
BILBAULT Pascal RP6 « Péle d'Urgences / Réanimations médicales / CAP 48.02 Réanimation ; Médecine d’urgence
P0014 CS - Service des Urgences médico-chirurgicales Adultes / Hopital de Hautepierre Option : médecine d’'urgence
BLANC Frédéric NRPG6 - Pole de Gériatrie 53.01 Meédecine interne ; addictologie
P0213 NCS - Service Evaluation - Gériatrie - Hopital de la Robertsau Option : gériatrie et biologie du vieillis-
sement
BODIN Frédéric NRP6 « Péle de Chirurgie Maxillo-faciale, morphologie et Dermatologie 50.04 Chirurgie Plastique, Reconstructrice et
P0187 NCS - Service de Chirurgie Plastique et maxillo-faciale / Hopital Civil Esthétique ; Brllologie
BONNEMAINS Laurent NRP& « P6le médico-chirurgical de Pédiatrie
M0099 / PO215 NCS - Service de Pédiatrie 1 - Hopital de Hautepierre 54.01 Pédiatrie
BONNOMET Francois NRP& « Pole de I'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique

P0017 Cs - Service d’Orthopédie-Traumatologie du Membre inférieur / HP



BOURCIER Tristan

P0018

NRP& « Pole de Spécialités médicales-Ophtalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie

NCS - Service d’Opthalmologie / Nouvel Hépital Civil

BOURGIN Patrice

NRP6  « Pdle Téte et Cou - CETD

49.01 Neurologie

P0020 Cs - Service de Neurologie - Unité du Sommeil / Hopital Civil
Mme BRIGAND Cécile NRP& « Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirurgie générale
P0022 NCS - Service de Chirurgie générale et Digestive / HP

NHC = Nouvel Hopital Civil HC = Hopital Civil HP = Hopital de Hautepierre ~ PTM = Plateau technique de microbiologie
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NOM et Prénoms Ccs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
BRUANT-RODIER Catherine NRP& * Pole de I'Appareil locomoteur 50.04 Option : chirurgie plastique,
P0023 Cs - Service de Chirurgie Plastique et Maxillo-faciale / HP reconstructrice et esthétique
Mme CAILLARD-OHLMANN NRP& * Pble de Spécialités médicales-Ophtalmologie / SMO 52.03 Néphrologie
S(())%Te NCS - Service de Néphrologie-Transplantation / NHC
CASTELAIN Vincent NRP6  « Pdle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Réanimation
P0027 NCS - Service de Réanimation médicale / Hopital Hautepierre
CHAKFE Nabil NRP& « Péle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Chirurgie vasculaire ; médecine vascu-
P0029 Cs - Service de Chirurgie Vasculaire et de transplantation rénale / NHC laire / Option : chirurgie vasculaire
CHARLES Yann-Philippe NRP& * Pole de I'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
M0013 / PO172 NCS - Service de Chirurgie du rachis / Chirurgie B / HC
Mme CHARLOUX Anne NRP& * Pble de Pathologie thoracique 44.02 Physiologie (option biologique)
P0028 NCS - Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / NHC
Mme CHARPIOT Anne NRP6  « Pdle Téte et Cou - CETD 55.01 Oto-rhino-laryngologie
P0030 NCS - Serv. d’Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP
Mme CHENARD-NEU NRP& « Pble de Biologie 42.03 Anatomie et cytologie pathologiques
Marie-Pierre CS - Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre (option biologique)
P0041
CLAVERT Philippe NRP& * Pole de I'Appareil locomoteur 42.01 Anatomie (option clinique, orthopédie
P0044 Cs - Service d’Orthopédie-Traumatologie du Membre supérieur / HP traumatologique)
COLLANGE Olivier NRP6  « Pdle d’Anesthésie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR 48.01 Anesthésiologie-Réanimation ;
PO193 NCS - Service d’Anesthésiologie-Réanimation Chirurgicale / NHC Médecine d’'urgence (option Anesthésio-
logie-Réanimation - Type clinique)
CRIBIER Bernard NRP& « Pdle d’Urologie, Morphologie et Dermatologie 50.03 Dermato-Vénéréologie
P0045 Cs - Service de Dermatologie / Hopital Civil
de BLAY de GAIX Frédéric RP& « Pble de Pathologie thoracique
P0048 Cs - Service de Pneumologie / Nouvel Hépital Civil 51.01 Pneumologie
de SEZE Jéréme NRP& * Pole Téte et Cou - CETD
P0057 Cs - Centre d’'investigation Clinique (CIC) - AX5 / Hopital de Hautepierre 49.01 Neurologie
DEBRY Christian RP6 + Pole Téte et Cou - CETD
P0049 Cs - Serv. d’Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP 55.01 Oto-rhino-laryngologie
DERUELLE Philippe RP& * Pble de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique; gynécologie
P0199 NCS - Service de Gynécologie-Obstétrique / Hopital de Hautepierre médicale: option gynécologie-obstétrique
DIEMUNSCH Pierre NRP6 -« Pdle d’Anesthésie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR 48.01 Anesthésiologie-réanimation
P0051 NCS - Service d’Anesthésie-Réanimation Chirurgicale / Hopital de Hautepierre (option clinique)
Mme DOLLFUS-WALTMANN NRP& « Pble de Biologie 47.04 Génétique (type clinique)
Héléne CS - Service de Génétique Médicale / Hopital de Hautepierre
P0054
EHLINGER Matfhieu NRP& * Pble de I'Appareil Locomoteur 50.02 Chirurgie Orthopédique et Traumatologique
P0188 NCS - Service d’Orthopédie-Traumatologie du membre inférieur / Hautepierre
Mme ENTZ-WERLE Natacha NRP& » Péle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
P0059 NCS - Service de Pédiatrie Il / Hopital de Hautepierre
Mme FACCA Sybille NRP& * Pble de I'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0179 Cs - Service de Chirurgie de la Main - SOS Main / Hopital de Hautepierrre
Mme FAFI-KREMER Samira NRP& « Pble de Biologie 45.01 Bactériologie-Virologie ; Hygiéne Hospitaliére
P0060 CSs - Laboratoire (Institut) de Virologie / PTM HUS et Faculté Option Bactériologie- Virologie biologique
FAITOT Frangois NRP& +» Pdle de Pathologie digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirurgie générale
P0O216 NCS - Serv. de chirurgie générale, hépatique et endocrinienne et Transplantation / HP
FALCOZ Pierre-Emmanuel NRP& « Pble de Pathologie thoracique 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
P0052 NCS - Service de Chirurgie Thoracique / Nouvel Hopital Civil
FORNECKER Luc-Matthieu NRP& « Pble d’'Oncolo-Hématologie 47.01 Hématologie ; Transfusion
P0208 NCS - Service d’hématologie / ICANS Option : Hématologie
GALLIX Benoit NCS * IHU - Institut Hospitalo-Universitaire - Hopital Civil 43.02 Radiologie et imagerie médicale
P0214
GANGI Afshin RP6 * Pdle d’Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale
P0062 Cs - Service d’'Imagerie A interventionnelle / Nouvel Hopital Civil (option clinique)
GAUCHER David NRP& * Pdle des Spécialités Médicales - Ophtalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie
P0063 NCS - Service d’Ophtalmologie / Nouvel Hépital Civil
GENY Bernard NRP6 -« Pdle de Pathologie thoracique 44.02 Physiologie (option biologique)
P0064 Cs - Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / NHC
GEORG Yannick NRP& Péle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Chirurgie vasculaire ; médecine vascu-
P0200 NCS - Service de Chirurgie Vasculaire et de transplantation rénale / NHC laire / Option : chirurgie vasculaire
GICQUEL Philippe NRP6 * Péle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.02 Chirurgie infantile
P0065 Cs - Service de Chirurgie Pédiatrique / Hopital Hautepierre
GOICHOT Bernard NRP& » Péle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 54.04 Endocrinologie, diabéte et maladies
P0066 Diabétologie (MIRNED) métaboliques
Cs - Service de Médecine interne et de nutrition / HP
Mme GONZALEZ Maria NRP& * Pble de Santé publique et santé au travail 46.02 Médecine et santé au travail Travail
P0067 Cs - Service de Pathologie Professionnelle et Médecine du Travail / HC
GOTTENBERG Jacques-Eric NRP& » Péle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 50.01 Rhumatologie
P0068 Diabétologie (MIRNED)
CS - Service de Rhumatologie / Hopital Hautepierre
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NOM et Prénoms Ccs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
HANNEDOUCHE Thierry NRP& * Pble de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 52.03 Néphrologie
P0071 Cs - Service de Néphrologie - Dialyse / Nouvel Hopital Civil
HANSMANN Yves RP& * Pble de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 45.03 Option : Maladies infectieuses
P0072 NCS - Service des Maladies infectieuses et tropicales / Nouvel Hopital Civil
Mme HELMS Julie NRP& * Pdle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Meédecine Intensive-Réanimation
MO0114 / P0209 NCS - Service de Réanimation Médicale / Nouvel Hopital Civil
HERBRECHT Raoul NRP&  « Pole d’Oncolo-Hématologie 47.01 Hématologie ; Transfusion
P0074 Cs - Service d’hématologie / ICANS
HIRSCH Edouard NRP6  «Pdle Téte et Cou - CETD 49.01 Neurologie
P0075 NCS - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
IMPERIALE Alessio NRP& * Pdle d’Imagerie
P0194 NCS - Service de Médecine Nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
ISNER-HOROBETI Marie-Eve  RP6 * Pble de Médecine Physique et de Réadaptation 49.05 Meédecine Physique et Réadaptation
P0189 Cs - Institut Universitaire de Réadaptation / Clémenceau
JAULHAC Benoit NRPS -« Pdle de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biolo-
P0078 Cs - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté de Méd. gique)
Mme JEANDIDIER Nathalie NRP& » Péle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 54.04 Endocrinologie, diabéte et maladies
P0079 Diabétologie (MIRNED) métaboliques
CS - Service d’Endocrinologie, diabéte et nutrition / HC
Mme JESEL-MOREL Laurence NRP& * Péle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
P0201 NCS - Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Civil
KALTENBACH Georges RP& * Pble de Gériatrie 53.01 Option : gériatrie et biologie du vieillis-
P0081 Cs - Service de Médecine Interne - Gériatrie / Hopital de la Robertsau sement
- Secteur Evaluation - Gériatrie / Hopital de la Robertsau
Mme KESSLER Laurence NRP& » Péle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 54.04 Endocrinologie, diabéte et maladies
P0084 Diabétologie (MIRNED) métaboliques
NCS - Service d’Endocrinologie, Diabéte, Nutrition et Addictologie / Méd. B / HC
KESSLER Romain NRP& * Pble de Pathologie thoracique 51.01 Pneumologie
P0085 NCS - Service de Pneumologie / Nouvel Hopital Clvil
KINDO Michel NRP& « Pble d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire
P0195 NCsS - Service de Chirurgie Cardio-vasculaire / Nouvel Hopital Civil 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
Mme KORGANOW Anne- NRP& * Pble de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 47.03 Immunologie (option clinique)
Sophie CS - Service de Médecine Interne et d'Immunologie Clinique / NHC
P0087
KREMER Stéphane NRP6 -« Pdle d’'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale (option
MO0038 / PO174 Cs - Service Imagerie Il - Neuroradio Ostéoarticulaire - Pédiatrie / HP clinique)
KUHN Pierre NRP& * Pble médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
P0175 Cs - Service de Néonatologie et Réanimation néonatale (Pédiatrie Il) / HP
KURTZ Jean-Emmanuel RP6 * Péle d’'Onco-Hématologie 47.02 Option : Cancérologie (clinique)
P0089 NCS - Service d’hématologie / ICANS
Mme LALANNE-TONGIO NRP6 -« Pdle de Psychiatrie, Santé mentale et Addictologie 49.03 Psychiatrie d’adultes ; Addictologie
Laurence Cs - Service de Psychiatrie | / Hopital Civil (Option : Addictologie)
P0202
LANG Hervé NRP& « Pdle de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie maxillo-  52.04 Urologie
P0090 faciale, Morphologie et Dermatologie
NCS - Service de Chirurgie Urologique / Nouvel Hopital Civil
LAUGEL Vincent RP& * Pbéle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
P0092 Cs - Service de Pédiatrie 1 / Hopital Hautepierre
Mme LEJAY Anne NRP& « Pdle d’activité médico-chirurgicale cardiovasculaire 51.04 Option : Chirurgie vasculaire
M0102 / PO217 NCS - Service de Chirurgie vasculaire et de Tranplantation rénale / NHC
LE MINOR Jean-Marie NRP& * Pble d’Imagerie 42.01 Anatomie
P0190 NCS - Institut d’Anatomie Normale / Faculté de Médecine
- Service de Neuroradiologie, d'imagerie Ostéoarticulaire et interventionnelle/
Hoépital de Hautepierre
LESSINGER Jean-Marc RP& « Pble de Biologie 82.00 Sciences Biologiques de Pharmacie
PO Cs - Laboratoire de Biochimie générale et spécialisée / LBGS / NHC
- Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / Hop. de Hautepierre
LIPSKER Dan NRP& + Pdle de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie maxillo-  50.03 Dermato-vénéréologie
P0093 faciale, Morphologie et Dermatologie
NCS - Service de Dermatologie / Hopital Civil
LIVERNEAUX Philippe RP6 * Pole de I'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0094 NCS - Service de Chirurgie de la Main - SOS Main / Hopital de Hautepierre
MALOUF Gabriel NRP6  « Pdéle d’'Onco-hématologie 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
P0203 NCS - Service d’Oncologie médicale / ICANS Option : Cancérologie
MARK Manuel NRP& * Pdle de Biologie 54.05 Biologie et médecine du développement
P0098 NCS - Département Génomique fonctionnelle et cancer / IGBMC et de la reproduction (option biologique)
MARTIN Thierry NRP& * Pble de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 47.03 Immunologie (option clinique)
P0099 NCS - Service de Médecine Interne et d’'Immunologie Clinique / NHC
Mme MASCAUX Céline NRP& « Pble de Pathologie thoracique 51.01 Pneumologie ; Addictologie
P0210 NCS - Service de Pneumologie / Nouvel Hépital Civil
Mme MATHELIN Carole NRP6  « Pdle de Gynécologie-Obstétrique Gynécologie-Obstétrique ; Gynécologie
Cs - Unité de Sénologie / ICANS 54.03 Médicale

P0101
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NOM et Prénoms CSs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
MAUVIEUX Laurent NRP6  « Pdéle d’'Onco-Hématologie 47.01 Hématologie ; Transfusion
P0102 CS - Laboratoire d’Hématologie Biologique - Hopital de Hautepierre Option Hématologie Biologique
- Institut d’Hématologie / Faculté de Médecine
MAZZUCOTELLI Jean-Philippe NRP& « Pble d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
P0103 CS - Service de Chirurgie Cardio-vasculaire / Nouvel Hopital Civil
MERTES Paul-Michel RP& « Pble d’Anesthésiologie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR 48.01 Option : Anesthésiologie-Réanimation
PO104 CS - Service d’Anesthésiologie-Réanimation chirurgicale / Nouvel Hopital Civil (type mixte)
MEYER Nicolas NRP& *» Pole de Santé publique et Santé au travail 46.04 Biostatistiques, Informatique Médicale et Tech-
P0105 NCS - Laboratoire de Biostatistiques / Hopital Civil nologies de Communication (option biologique)
* Biostatistiques et Informatique / Faculté de médecine / Hopital Civil
MEZIANI Ferhat NRP& + Pdle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Réanimation
P0106 CS - Service de Réanimation Médicale / Nouvel Hopital Civil
MONASSIER Laurent NRP& * Pble de Pharmacie-pharmacologie 48.03 Option : Pharmacologie fondamentale
P0107 Cs - Labo. de Neurobiologie et Pharmacologie cardio-vasculaire- EA7295 / Fac
MOREL Olivier NRP& « Pble d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
P0108 NCS - Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Civil
MOULIN Bruno NRP& * Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 52.03 Néphrologie
P0109 CS - Service de Néphrologie - Transplantation / Nouvel Hopital Civil
MUTTER Didier RP& * Pble Hépato-digestif de I'Hopital Civil 52.02 Chirurgie digestive
PO111 NCS - Service de Chirurgie Viscérale et Digestive / NHC
NAMER lIzzie Jacques NRP& * Pole d’Imagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
P0O112 CS - Service de Médecine Nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS
NOEL Georges NRP6 -« Pdle d’'Imagerie 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
P0114 NCS - Service de radiothérapie / ICANS Option Radiothérapie biologique
NOLL Eric NRP& « Pble d’Anesthésie Réanimation Chirurgicale SAMU-SMUR 48.01 Anesthésiologie-Réanimation
M0111/P0O218 NCS - Service Anesthésiologie et de Réanimation Chirurgicale - HP
OHANA Mickael NRP& * Pdle d’Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale
P0211 NCS - Serv. d'Imagerie B - Imagerie viscérale et cardio-vasculaire / NHC (option clinique)
OHLMANN Patrick RP& « Pble d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
PO115 CS - Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Civil
Mme OLLAND Anne NRP& + Pdle de Pathologie Thoracique 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
P0204 NCS - Service de Chirurgie thoracique / Nouvel Hépital Civil
Mme PAILLARD Catherine NRP& * Péle médico-chirurgicale de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
PO180 CS - Service de Pédiatrie Il / Hopital de Hautepierre
PELACCIA Thierry NRP& « Pble d’Anesthésie / Réanimation chirurgicales / SAMU-SMUR 48.05 Réanimation ; Médecine d’urgence
P0205 NCS - Centre de formation et de recherche en pédagogie des sciences de la Option : Médecine d’urgences
santé / Faculté
Mme PERRETTA Silvana NRP6 -« Pdle Hépato-digestif de I'Hopital Civil 52.02 Chirurgie digestive
PO117 NCS - Service de Chirurgie Viscérale et Digestive / Nouvel Hopital Civil
PESSAUX Patrick NRP& « Pble des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 52.02 Chirurgie Digestive
PO118 CS - Service de Chirurgie Viscérale et Digestive / Nouvel Hopital Civil
PETIT Thierry * ICANS 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
P0119 CDp - Département de médecine oncologique Option : Cancérologie Clinique
PIVOT Xavier NRP6  «ICANS 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
P0206 NCs - Département de médecine oncologique Option : Cancérologie Clinique
POTTECHER Julien NRP6  « Pdle d’Anesthésie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR
PO181 CS - Service d’Anesthésie et de Réanimation Chirurgicale / Hopital de Hautepierre  48.01 Anesthésiologie-réanimation ;
Médecine d’urgence (option clinique)
PRADIGNAC Alain NRP6 * Pble de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 44.04 Nutrition
P0123 NCS Diabétologie (MIRNED)
- Service de Médecine interne et nutrition / HP
PROUST Frangois NRP6 -« Pdle Téte et Cou 49.02 Neurochirurgie
P0182 Cs - Service de Neurochirurgie / Hopital de Hautepierre
Pr RAUL Jean-Sébastien NRP& « Pble de Biologie 46.03 Médecine Légale et droit de la santé
P0125 Cs - Service de Médecine Légale, Consultation d’Urgences médico-judiciaires
et Laboratoire de Toxicologie / Faculté et NHC
* Institut de Médecine Légale / Faculté de Médecine
REIMUND Jean-Marie NRP& « Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 52.01 Option : Gastro-entérologie
P0126 NCS - Service d’Hépato-Gastro-Entérologie et d’Assistance Nutritive / HP
Pr RICCI Roméo NRP& * Pdle de Biologie 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
P0127 NCS - Département Biologie du développement et cellules souches / IGBMC
ROHR Serge NRP& « Pble des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirurgie générale
P0128 Cs - Service de Chirurgie générale et Digestive / HP
Mme ROSSIGNOL -BERNARD NRP6  « Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
Sylvie NCS - Service de Pédiatrie | / Hopital de Hautepierre
PO196
ROUL Gérald NRP& « Pble d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
P0129 NCS - Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Civil
Mme ROY Catherine NRP6 -« Pdle d’'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale (opt clinique)
P0140 CS - Serv. d'Imagerie B - Imagerie viscérale et cardio-vasculaire / NHC
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NOM et Prénoms Cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
SANANES Nicolas NRP6 -« Pdéle de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie
P0212 NCS - Service de Gynécologie-Obstétriquel/ HP médicale

Option : Gynécologie-Obstétrique
SAUER Arnaud NRP& * Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie
P0183 NCS - Service d’'Ophtalmologie / Nouvel Hopital Civil
SAULEAU Erik-André NRP& * Pble de Santé publique et Santé au travail 46.04 Biostatigtiques, Informatique médicale et
P0184 NCS - Service de Santé Publique / Hopital Civil Technologies de Communication
* Biostatistiques et Informatique / Faculté de médecine / HC (option biologique)
SAUSSINE Christian RP& « Péle d’Urologie, Morphologie et Dermatologie 52.04 Urologie
P0143 Cs - Service de Chirurgie Urologique / Nouvel Hopital Civil
Mme SCHATZ Claude NRP& * Pble de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie
P0147 CS - Service d’'Ophtalmologie / Nouvel Hopital Civil
SCHNEIDER Francis NRP6 -« Pdle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Réanimation
P0144 Cs - Service de Réanimation médicale / Hopital de Hautepierre
Mme SCHRODER Carmen NRP& * Pble de Psychiatrie et de santé mentale 49.04 Pédopsychiatrie ; Addictologie
P0185 CS - Service de Psychothérapie pour Enfants et Adolescents / Hopital Civil
SCHULTZ Philippe NRP& « Pole Téte et Cou - CETD 55.01 Oto-rhino-laryngologie
P0145 NCS - Serv. d’Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP
SERFATY Lawrence NRP& « Pble des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 52.01 Gastro-entérologie ; Hépatologie ;
P0197 (O] - Service d’Hépato-Gastro-Entérologie et d’Assistance Nutritive / HP Addictologie
Option : Hépatologie
SIBILIA Jean NRP& » Péle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 50.01 Rhumatologie
P0146 Diabétologie (MIRNED)
NCS - Service de Rhumatologie / Hopital Hautepierre
STEIB Jean-Paul NRP& * Pole de I'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0149 CsS - Service de Chirurgie du rachis / Hopital de Hautepierre
STEPHAN Dominique NRP& « Pble d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Option : Médecine vasculaire
P0150 Cs - Service des Maladies vasculaires - HTA - Pharmacologie clinique / NHC
THAVEAU Fabien NRP6 -« Pdle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Option : Chirurgie vasculaire
P0152 NCS - Service de Chirurgie vasculaire et de transplantation rénale / NHC
Mme TRANCHANT Christine NRP6  «Pdle Téte et Cou - CETD 49.01 Neurologie
P0153 CsS - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
VEILLON Francis NRP& « Pdle d’Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale
P0155 CS - Service d'Imagerie 1 - Imagerie viscérale, ORL et mammaire / HP (option clinique)
VELTEN Michel NRP& *» Pole de Santé publique et Santé au travail 46.01 Epidémiologie, économie de la santé
P0156 NCS - Département de Santé Publique / Secteur 3 - Epidémiologie et Economie et prévention (option biologique)

de la Santé / Hopital Civil
+ Laboratoire d’Epidémiologie et de santé publique / HC / Fac de Médecine

VETTER Denis NRP& » Péle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 52.01 Option : Gastro-entérologie
P0157 NCS Diabétologie (MIRNED)

- Service de Médecine Interne, Diabéte et Maladies métaboliques/HC
VIDAILHET Pierre NRP& +» Pdle de Psychiatrie et de santé mentale 49.03 Psychiatrie d’adultes
P0158 CsS - Service de Psychiatrie | / Hopital Civil
VIVILLE Stéphane NRP& « Pble de Biologie 54.05 Biologie et médecine du développement
P0159 NCS - Laboratoire de Parasitologie et de Pathologies tropicales / Fac. de Médecine et de la reproduction (option biologique)
VOGEL Thomas NRP& * Pble de Gériatrie 51.01 Option : Gériatrie et biologie du vieillissement
P0160 Cs - Service de soins de suite et réadaptation gériatrique / Hopital de la Robertsau
WEBER Jean-Christophe Pierre NRP6 * Pble de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 53.01 Option : Médecine Interne
P0162 CS - Service de Médecine Interne / Nouvel Hopital Civil
WOLF Philippe NRP& « Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirurgie générale
P0207 NCS - Service de Chirurgie Générale et de Transplantations multiorganes / HP

- Coordonnateur des activités de prélévements et transplantations des HU
Mme WOLFF Valérie NRP& * Pole Téte et Cou 49.01 Neurologie

Cs

P0001 - Unité Neurovasculaire / Hopital de Hautepierre

HC : Hopital Civil - HP : Hopital de Hautepierre - NHC : Nouvel Hopital Civil

*: CS (Chef de service) ou NCS (Non Chef de service hospitalier) Cspi : Chef de service par intérim CSp : Chef de service provisoire (un an)
CU : Chef d'unité fonctionnelle
Po6 : Pole RP6 (Responsable de Péle) ou NRP& (Non Responsable de Péle)
Cons. : Consultanat hospitalier (poursuite des fonctions hospitalieres sans cheff erie de service) Dir : Directeur
18

(1) En surnombre universitaire jusqu’au 31.08.20
3 (7) Consultant hospitalier (pour un an) éventuellement renouvelable --> 31.08.2017
(5) En surnombre universitaire jusqu’au 31.08.2019 (8) Consultant hospitalier (pour une 2eme année) --> 31.08.2017
(6) En surnombre universitaire jusqu’au 31.08.2017 (9) Consultant hospitalier (pour une 3éme année) --> 31.08.2017




A4 - PROFESSEUR ASSOCIE DES UNIVERSITES

NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
CALVEL Laurent NRP6 < Pole Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 46.05 Médecine palliative
CS Service de Soins palliatifs / NHC

HABERSETZER Francois CS * Pble Hépato-digestif 52.01 Gastro-Entérologie

Service de Gastro-Entérologie - NHC
MIYAZAKI Toru « Pdle de Biologie

Laboratoire d’Immunologie Biologique / HC
SALVAT Eric CS * Pole Téte-Cou

Centre d’Evaluation et de Traitement de la Douleur / HP
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|Mo135| B1 - MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS (MCU-PH)

NOM et Prénoms CS* Services Hospitaliers ou Insetut / Localisaeon Sous-seceon du Conseil Naeonal des Universités
AGIN Arnaud « Péle d’'Imagerie
MO0001 - Service de Médecine nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS 43.01 Biophysique et Médecine nucléaire
Mme ANTAL Maria Cristina « Pole de Biologie 42.02 Histologie, Embryologie et Cytogénétique
M0003 - Service de Pathologie / Hautepierre (option biologique)
« Institut d’Histologie / Faculté de Médecine
Mme ANTONI Delphine « Péle d’'Imagerie 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
M0109 - Service de Radiothérapie / ICANS
Mme AYME-DIETRICH Estelle « Pole de Parmacologie 48.03 Pharmacologie fondamentale ; phar-
M0117 - Unité de Pharmacologie clinique / Faculté de Médecine macologie clinique ; addictologie
Option : pharmacologie fondamentale
Mme BIANCALANA Valérie « Pdle de Biologie
MO0008 - Laboratoire de Diagnostic Génétique / Nouvel Hopital Civil 47.04 Génétique (option biologique)
BLONDET Cyrille » Pdle d'Imagerie
M0091 - Service de Médecine nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
(option clinique)
BOUSIGES Olivier « Pdle de Biologie
M0092 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
Mme BUND Caroline « Péle d’'Imagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
MO129 - Service de médecine nucléaire et imagerie moléculaire / ICANS
CARAPITO Raphaél « Péle de Biologie
M0113 - Laboratoire d’'Immunologie biologique / Nouvel Hépital Civil 47.03 Immunologie
CAZZATO Roberto « Pole d’'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale (option
M0118 - Service d’'Imagerie A interventionnelle / NHC clinique)
Mme CEBULA Héléne « Pole Téte-Cou 49.02 Neurochirurgie
M0124 - Service de Neurochirurgie / HP
CERALINE Jocelyn « Pdle de Biologie
MO0012 - Département de Biologie structurale Intégrative / IGBMC 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
(option biologique)
CHOQUET Philippe « Péle d’'Imagerie
M0014 - UF6237 - Imagerie Préclinique / HP 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
COLLONGUES Nicolas » Pole Téte et Cou-CETD 49.01 Neurologie
MO0016 - Centre d’'Investigation Clinique / NHC et HP
DALI-YOUCEF Ahmed Nassim « Péle de Biologie
M0017 - Laboratoire de Biochimie et Biologie moléculaire / NHC 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
DELHORME Jean-Baptiste « Pole des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirurgie générale
MO130 - Service de Chirurgie générale et Digestive / HP
DEVYS Didier « Péle de Biologie
M0019 - Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hopital Civil 47.04 Génétique (option biologique)
Mme DINKELACKER Véra * Pole Téte et Cou - CETD 49.01 Neurologie
MO131 - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
DOLLE Pascal « Pdle de Biologie
M0021 - Laboratoire de Biochimie et biologie moléculaire / NHC 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
Mme ENACHE Irina « Péle de Pathologie thoracique
M0024 - Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / IGBMC 44.02 Physiologie
Mme FARRUGIA-JACAMON « Péle de Biologie
Audrey - Service de Médecine Légale, Consultation d’Urgences médico-judiciaires et 46.03 Médecine Légale et droit de la santé
MO0034 Laboratoire de Toxicologie / Faculté et HC
« Institut de Médecine Légale / Faculté de Médecine
FILISETTI Denis CS +Podle de Biologie 45.02 Parasitologie et mycologie (option bio-
M0025 - Labo. de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS et Faculté logique)
FOUCHER Jack « Institut de Physiologie / Faculté de Médecine
M0027 « Pble de Psychiatrie et de santé mentale 44.02 Physiologie (option clinique)
- Service de Psychiatrie | / Hopital Civil
GANTNER Pierre « Pole de Biologie 45.01 Bactériologie-Virologie ; Hygiéne Hospitaliére
MO132 - Laboratoire (Institut) de Virologie / PTM HUS et Faculté Option Bactériologie- Virologie biologique
GRILLON Antoine « Pole de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virologie
MO133 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté de Méd. (biologique)
GUERIN Eric « Pdle de Biologie
M0032 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.03 Biologie cellulaire (option biologique)
GUFFROY Aurélien  Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 47.03 Immunologie (option clinique)
M0125 - Service de Médecine interne et d’Immunologie clinique / NHC
Mme HARSAN-RASTEI Laura « Péle d’'Imagerie
M0119 - Service de Médecine Nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
HUBELE Fabrice » Pdle d’'Imagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
M0033 - Service de Médecine nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS
- Service de Biophysique et de Médecine Nucléaire / NHC
JEHL Francgois « Pole de Biologie
MO0035 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté 45.01 Option : Bactériologie -virologie (biolo-
gique)
KASTNER Philippe « Pdle de Biologie
M0089 - Département Génomique fonctionnelle et cancer / IGBMC 47.04 Génétique (option biologique)
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NOM et Prénoms Ccs* Services Hospitaliers ou Insetut / Localisason Sous-seceon du Conseil Naeonal des Universités
Mme KEMMEL Véronique « Péle de Biologie
MO0036 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
KOCH Guillaume - Institut d’Anatomie Normale / Faculté de Médecine 42.01 Anatomie (Option clinique)
MO0126
Mme KRASNY-PACINI Agata « Pole de Médecine Physique et de Réadaptation 49.05 Médecine Physique et Réadaptation
MO134 - Institut Universitaire de Réadaptation / Clémenceau
Mme LAMOUR Valérie « Pdle de Biologie
MO0040 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
Mme LANNES Béatrice « Institut d’Histologie / Faculté de Médecine
M0041 « Pdle de Biologie Histologie, Embryologie et Cytogénétique
- Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre 42.02 (option biologique)
LAVAUX Thomas « Pdle de Biologie
M0042 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.03 Biologie cellulaire
LENORMAND Cédric « Pole de Chirurgie maxillo-faciale, Morphologie et Dermatologie
M0103 - Service de Dermatologie / Hopital Civil 50.03 Dermato-Vénéréologie
Mme LETSCHER-BRU Valérie « Pdle de Biologie
M0045 - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS 45.02 Parasitologie et mycologie
« Institut de Parasitologie / Faculté de Médecine (option biologique)
LHERMITTE Benoit « Péle de Biologie
M0115 - Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre 42.03 Anatomie et cytologie pathologiques
LUTZ Jean-Christophe « Pdle de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie maxillo-
M0046 faciale, Morphologie et Dermatologie 55.03 Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie
- Service de Chirurgie Plastique et Maxillo-faciale / Hopital Civil
MEYER Alain « Institut de Physiologie / Faculté de Médecine
M0093 « Pdle de Pathologie thoracique
- Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / NHC 44.02 Physiologie (option biologique)
MIGUET Laurent « Pdle de Biologie 44.03 Biologie cellulaire
M0047 - Laboratoire d’Hématologie biologique / Hopital de Hautepierre et NHC (type mixte : biologique)
Mme MOUTOU Céline « Pole de Biologie 54.05 Biologie et médecine du développement
ép. GUNTHNER CS - Laboratoire de Diagnostic préimplantatoire / CMCO Schiltigheim et de la reproduction (option biologique)
MO0049
MULLER Jean « Pdle de Biologie
MO0050 - Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hopital Civil 47.04 Génétique (option biologique)
Mme NICOLAE Alina « Péle de Biologie 42.03 Anatomie et Cytologie Pathologiques
M0127 - Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre (Option Clinique)
Mme NOURRY Nathalie » Pole de Santé publique et Santé au travail 46.02 Médecine et Santé au Travail (option
MO0011 - Service de Pathologie professionnelle et de Médecine du travail - HC clinique)
PENCREAC’H Erwan « Pole de Biologie
M0052 - Laboratoire de Biochimie et biologie moléculaire / Nouvel Hopital Civil 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
PFAFF Alexander « Pdle de Biologie
M0053 - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS 45.02 Parasitologie et mycologie
Mme PITON Amélie « Pole de Biologie 47.04 Génétique (option biologique)
M0094 - Laboratoire de Diagnostic génétique / NHC
Mme PORTER Louise « Péle de Biologie 47.04 Génétique (type clinique)
MO135 - Service de Génétique Médicale / Hopital de Hautepierre
PREVOST Gilles « Pole de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biolo-
MO0057 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté gique)
Mme RADOSAVLJEVIC « Pdle de Biologie
Mirjana - Laboratoire d'Immunologie biologique / Nouvel Hépital Civil 47.03 Immunologie (option biologique)
M0058
Mme REIX Nathalie « Pdle de Biologie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
MO0095 - Laboratoire de Biochimie et Biologie moléculaire / NHC
- Service de Chirurgie / ICANS
ROGUE Patrick (cf. A2) « Pole de Biologie 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
MO0060 - Laboratoire de Biochimie Générale et Spécialisée / NHC (option biologique)
Mme ROLLAND Delphine « Péle de Biologie 47.01 Hématologie ; transfusion
M0121 - Laboratoire d’Hématologie biologique / Hautepierre (type mixte : Hématologie)
ROMAIN Benoit « Péle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation
M0061 - Service de Chirurgie générale et Digestive / HP 53.02 Chirurgie générale
Mme RUPPERT Elisabeth » Pole Téte et Cou
M0106 - Service de Neurologie - Unité de Pathologie du Sommeil / Hopital Civil 49.01 Neurologie
Mme SABOU Alina « Péle de Biologie
MO0096 - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS 45.02 Parasitologie et mycologie
- Institut de Parasitologie / Faculté de Médecine (option biologique)
Mme SCHEIDECKER Sophie « Pole de Biologie
M0122 - Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hopital Civil 47.04 Génétique
SCHRAMM Frédéric « Péle de Biologie
M0068 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté 45.01 Option : Bactériologie -virologie (biolo-

gique)
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NOM et Prénoms Cs*

Services Hospitaliers ou Insetut / Localisason

Sous-seceon du Conseil Naeonal des Universités

Mme SOLIS Morgane
MO0123

« Pdle de Biologie
- Laboratoire de Virologie / Hopital de Hautepierre

45.01 Bactériologie-Virologie ; hygiene
hospitaliére
Option : Bactériologie-Virologie

Mme SORDET Christelle

» Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie,

MO0069 Diabétologie (MIRNED) 50.01 Rhumatologie
- Service de Rhumatologie / Hopital de Hautepierre
TALHA Samy « Pole de Pathologie thoracique
M0070 - Service de Physiologie et explorations fonctionnelles / NHC 44.02 Physiologie (option clinique)
Mme TALON Isabelle » Pble médico-chirurgical de Pédiatrie 5402 Chirurgie infantile
M0039 - Service de Chirurgie Pédiatrique / Hopital Hautepierre ’
TELETIN Marius « Pdle de Biologie
MO0071 - Service de Biologie de la Reproduction / CMCO Schiltigheim

54.05 Biologie et médecine du développement
et de la reproduction (option biologique)

VALLAT Laurent
MO0074

« Pdle de Biologie
- Laboratoire d’Immunologie Biologique - Hopital de Hautepierre

Hématologie ; Transfusion
47.01 Option Hématologie Biologique

Mme VELAY-RUSCH Aurélie
M0128

« Péle de Biologie
- Laboratoire de Virologie / Hopital Civil

45.01 Bactériologie-Virologie ; Hygiéne Hospitaliére
Option Bactériologie- Virologie biologique

Mme VILLARD Odile
M0076

« Pdle de Biologie
- Labo. de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS et Fac

45.02 Parasitologie et mycologie (option bio-
logique)

Mme WOLF Michele

» Chargé de mission - Administration générale
- Direction de la Qualité / Hopital Civil

M0010 48.03 Option : Pharmacologie fondamentale
Mme ZALOSZYC Ariane « Pole Médico-Chirurgical de Pédiatrie
ép. MARCANTONI - Service de Pédiatrie | / Hopital de Hautepierre 54.01 Pédiatrie
MO0116
ZOLL Joff rey « Pole de Pathologie thoracique
M0077 - Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / HC 44.02 Physiologie (option clinique)
B2 - PROFESSEURS DES UNIVERSITES (monoappartenant)
Pr BONAH Christian P0166 Département d’Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine 72. Epistémologie - Histoire des sciences et des

techniques

B3 - MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES (monoappartenant)

Mr KESSEL Nils

Mr LANDRE Lionel

Mme THOMAS Marion

Mme SCARFONE Marianna MO0082

Mr ZIMMER Alexis

Département d’Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine

ICUBE-UMR 7357 - Equipe IMIS / Faculté de Médecine

Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine

Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine

Département d’Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine

72.

69.

72.

72.

72.

Epistémologie - Histoire des Sciences et des
techniques

Neurosciences

Epistémologie - Histoire des Sciences et des
techniques

Epistémologie - Histoire des Sciences et des
techniques

Epistémologie - Histoire des sciences et des
techniques
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C - ENSEIGNANTS ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE
C1 - PROFESSEURS ASSOCIES DES UNIVERSITES DE M. G. (mi-temps)

Pr Ass. GRIES Jean-Luc MO0084 Médecine générale (01.09.2017)

Pr GUILLOU Philippe MO0089 Médecine générale (01.11.2013 au 31.08.2016)
Pr HILD Philippe MO0090 Médecine générale (01.11.2013 au 31.08.2016)
Dr ROUGERIE Fabien M0097 Médecine générale (01.09.2014 au 31.08.2017)

C2 - MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE - TITULAIRE

Dre CHAMBE Juliette M0108
Dr LORENZO Mathieu

53.03 Médecine générale (01.09.2015)

C3 - MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DES UNIVERSITES DE M. G. (mi-temps)

Dre BREITWILLER-DUMAS Claire Médecine générale (01.09.2016 au 31.08.2019)

Dre GROS-BERTHOU Anne M0109 Médecine générale (01.09.2015 au 31.08.2018)
Dre SANSELME Anne-Elisabeth Médecine générale
Dr SCHMITT Yannick Médecine générale

D - ENSEIGNANTS DE LANGUES ETRANGERES
D1 - PROFESSEUR AGREGE, PRAG et PRCE DE LANGUES

Mme ACKER-KESSLER Pia MO0085 Professeure certifi ée d’Anglais (depuis 01.09.03)
Mme CANDAS Peggy MO0086 Professeure agrégée d’Anglais (depuis le 01.09.99)
Mme SIEBENBOUR Marie-Noélle  M0087 Professeure certifi ée d’Allemand (depuis 01.09.11)
Mme JUNGER Nicole M0088 Professeure certifi ée d’Anglais (depuis 01.09.09)
Mme MARTEN Susanne M0098 Professeure certifi ée d’Allemand (depuis 01.09.14)

E - PRATICIENS HOSPITALIERS - CHEFS DE SERVICE NON UNIVERSITAIRES

Dr ASTRUC Dominique

» Péle médico-chirurgical de Pédiatrie
- Service de Réanimation pédiatrique spécialisée et de surveillance continue / Hopital de Hautepierre

Dr DE MARCHI Martin

» Pdle Oncologie médico-chirurgicale et d’Hématologie
- Service d’'Oncologie Médicale / ICANS

Mme Dre GERARD Bénédicte

« Pdle de Biologie
- Laboratoire de Diagnostic Génétique / Nouvel Hopital Civil

Mme Dre GOURIEUX Bénédicte

« Péle de Pharmacie-pharmacologie
- Service de Pharmacie-Stérilisation / Nouvel Hoépital Civil

Dr KARCHER Patrick

« Pole de Gériatrie
- Service de Soins de suite de Longue Durée et d’hébergement gériatrique / EHPAD / Hopital de la Robertsau

Mme Dre LALLEMAN Lucie

« Péle Urgences - SAMUG7 - Médecine Intensive et Réanimation
- Permanence d’acces aux soins de santé - La Boussole (PASS)

Dr LEFEBVRE Nicolas

« Pole de Spécialités Médicales - Ophtalmologie - Hygiene (SMO)
- Service des Maladies Infectieuses et Tropicales / Nouvel Hopital Civil

Mme Dre LICHTBLAU Isabelle

« Pdle de Biologie
- Laboratoire de biologie de la reproduction / CMCO de Schiltigheim

Mme Dre MARTIN-HUNYADI
Catherine

« Péle de Gériatrie
- Secteur Evaluation / Hopital de la Robertsau

Dr NISAND Gabriel

«» Pole de Santé Publique et Santé au travail
- Service de Santé Publique - DIM / Hopital Civil

Mme Dre PETIT Flore

« Pdle de Spécialités Médicales - Ophtalmologie - Hygiéne (SMO)
-UCSA

Dr PIRRELLO Olivier

Péle de Gynécologie et d’Obstétrique
- Service de Gynécologie-Obstétrique / CMCO

Dr REY David

« Pole Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO
- «Le trait d’'union» - Centre de soins de l'infection par le VIH / Nouvel Hopital Civil

Mme Dre RONDE OUSTEAU Cécile

« Péle Locomax
- Service de Chirurgie Séptique / Hopital de Hautepierre

Mme Dre RONGIERES Catherine

« Pole de Gynécologie et d’Obstétrique
- Centre Clinico Biologique dAMP / CMCO

Dr TCHOMAKOV Dimitar

» Pble Médico-Chirurgical de Pédiatrie
- Service des Urgences Médico-Chirurgicales pédiatriques / Hopital de Hautepierre

Mme Dre WEISS Anne

« Péle Urgences - SAMUG7 - Médecine Intensive et Réanimation
- SAMU
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F1 - PROFESSEURS EMERITES

de droit et a vie (membre de I'Institut)
CHAMBON Pierre (Biochimie et biologie moléculaire)
MANDEL Jean-Louis (Génétique et biologie moléculaire et cellulaire)

o

(o)

pour trois ans (1er septembre 2018 au 31 aolt 2021)
Mme DANION-GRILLIAT Anne (Pédopsychiatrie, addictologie)
GRUCKER Daniel (Institut de Physique Biologique)

(o)

pour trois ans (1er avril 2019 au 31 mars 2022)
Mme STEIB Annick (Anesthésie, Réanimation chirurgicale)

o

pour trois ans (1er septembre 2019 au 31 aodt
2022) DUFOUR Patrick (Cancérologie clinique)
NISAND Israél (Gynécologie-obstétrique)

PINGET Michel (Endocrinologie, diabéte et maladies
métaboliques) Mme QUOIX Elisabeth (Pneumologie)

o

pour trois ans (1er septembre 2020 au 31 aolt 2023)

BELLOCQ Jean-Pierre (Service de Pathologie)

DANION Jean-Marie (Psychiatrie)

KEMPF Jean-Frangois (Chirurgie orthopédique et de la main)
KOPFERSCHMITT Jacques (Urgences médico-chirurgicales Adultes)

F2 - PROFESSEUR des UNIVERSITES ASSOCIE (mi-temps)

M. SOLER Luc CNU-31 IRCAD (01.09.2009 - 30.09.2012 / renouvelé 01.10.2012-30.09.2015-30.09.2021)

F3 - PROFESSEURS CONVENTIONNES* DE L’'UNIVERSITE

Pr CHARRON Dominique (2019-2020)
Pr KINTZ Pascal (2019-2020)
Pr LAND Walter G. (2019-2020)
Pr MAHE Antoine (2019-2020)
Pr MASTELLI Antoine (2019-2020)
Pr REIS Jacques (2019-2020)
Pre RONGIERES Catherine (2019-2020)

(* 4 années au maximum)




G1 - PROFESSEURS HONORAIRES

ADLOFF Michel (Chirurgie digestive) / 01.09.94

BABIN Serge (Orthopédie et Traumatologie) / 01.09.01
BAREISS Pierre (Cardiologie) / 01.09.12
BATZENSCHLAGER André (Anatomie Pathologique) / 01.10.95
BAUMANN René (Hépato-gastro-entérologie) / 01.09.10
BERGERAT Jean-Pierre (Cancérologie) / 01.01.16

BERTHEL Marc (Gériatrie) / 01.09.18

BIENTZ Michel (Hygiéne Hospitaliére) / 01.09.04 BLICKLE
Jean-Frédéric (Médecine Interne) / 15.10.17 BLOCH Pierre
(Radiologie) / 01.10.95 BOEHM-BURGER Nelly (Histologie) /
01.09.20 BOURJAT Pierre (Radiologie) / 01.09.03
BOUSQUET Pascal (Pharmacologie) / 01.09.19
BRECHENMACHER Claude (Cardiologie) / 01.07.99
BRETTES Jean-Philippe (Gynécologie-Obstétrique) / 01.09.10
BURGHARD Guy (Pneumologie) / 01.10.86

BURSZTEJN Claude (Pédopsychiatrie) / 01.09.18
CANTINEAU Alain (Medecine et Santé au travail) /
01.09.15 CAZENAVE Jean-Pierre (Hématologie) / 01.09.15
CHAMPY Maxime (Stomatologie) / 01.10.95 CHAUVIN
Michel (Cardiologue) / 01.09.18

CHELLY Jameleddine (Diagnostic génétique) / 01.09.20
CINQUALBRE Jacques (Chirurgie générale) / 01.10.12
CLAVERT Jean-Michel (Chirurgie infantile) / 31.10.16
COLLARD Maurice (Neurologie) / 01.09.00

CONRAUX Claude (Oto-Rhino-Laryngologie) / 01.09.98

CONSTANTINESCO André (Biophysique et médecine nucléaire) /01.09.11

DIETEMANN Jean-Louis (Radiologie) / 01.09.17 DOFFOEL
Michel (Gastroentérologie) / 01.09.17 DUCLOS Bernard
(Hépato-Gastro-Hépatologie) / 01.09.19 DUPEYRON Jean-
Pierre (Anesthésiologie-Réa.Chir.) / 01.09.13 EISENMANN
Bernard (Chirurgie cardio-vasculaire) / 01.04.10 FABRE Michel
(Cytologie et histologie) / 01.09.02 FISCHBACH Michel
(Pédiatrie / 01.10.16) FLAMENT Jacques (Ophtalmologie) /
01.09.09

GAY Gérard (Hépato-gastro-entérologie) / 01.09.13
GERLINGER Pierre (Biol. de la Reproduction) / 01.09.04
GRENIER Jacques (Chirurgie digestive) / 01.09.97

GUT Jean-Pierre (Virologie) / 01.09.14

HASSELMANN Michel (Réanimation médicale) / 01.09.18
HAUPTMANN Georges (Hématologie biologique) / 01.09.06
HEID Ernest (Dermatologie) / 01.09.04

IMBS Jean-Louis (Pharmacologie) / 01.09.09

IMLER Marc (Médecine interne) / 01.09.98

JACQMIN Didier (Urologie) / 09.08.17

JAECK Daniel (Chirurgie générale) / 01.09.11 JAEGER Jean-
Henri (Chirurgie orthopédique) /01.09.11 JESEL Michel
(Médecine physique et réadaptation) / 01.09.04 KAHN Jean-
Luc (Anatomie) / 01.09.18

KEHR Pierre (Chirurgie orthopédique) / 01.09.06

KEMPF Jules (Biologie cellulaire) / 01.10.95

KREMER Michel / 01.05.98

KRETZ Jean-Georges (Chirurgie vasculaire) / 01.09.18
KRIEGER Jean (Neurologie) / 01.01.07 KUNTZ Jean-

Louis (Rhumatologie) / 01.09.08

KURTZ Daniel (Neurologie) / 01.09.98

LANG Gabriel (Orthopédie et traumatologie) /

01.10.98 LANG Jean-Marie (Hématologie clinique) /
01.09.11 LANGER Bruno (Gynécologie) / 01.11.19
LEVY Jean-Marc (Pédiatrie) / 01.10.95

LONSDORFER Jean (Physiologie) / 01.09.10

LUTZ Patrick (Pédiatrie) / 01.09.16

MAILLOT Claude (Anatomie normale) / 01.09.03 MAITRE
Michel (Biochimie et biol. moléculaire) / 01.09.13
MANDEL Jean-Louis (Génétique) / 01.09.16

MANGIN Patrice (Médecine Légale) / 01.12.14 MANTZ
Jean-Marie (Réanimation médicale) / 01.10.94
MARESCAUX Christian (Neurologie) / 01.09.19
MARESCAUX Jacques (Chirurgie digestive) / 01.09.16
MARK Jean-Joseph (Biochimie et biologie cellulaire) / 01.09.99
MESSER Jean (Pédiatrie) / 01.09.07

MEYER Christian (Chirurgie générale) / 01.09.13
MEYER Pierre (Biostatistiques, informatique méd.)/ 01.09.10
MINCK Raymond (Bactériologie) / 01.10.93

MONTEIL Henri (Bactériologie) / 01.09.11 MORAND
Georges (Chirurgie thoracique) / 01.09.09 MOSSARD
Jean-Marie (Cardiologie) / 01.09.09 OUDET Pierre
(Biologie cellulaire) / 01.09.13 PASQUALI Jean-Louis
(Immunologie clinique) / 01.09.15 PATRIS Michel
(Psychiatrie) / 01.09.15

Mme PAULI Gabrielle (Pneumologie) / 01.09.11
PINGET Michel (Endocrinologie) / 01.09.19
POTTECHER Thierry (Anesthésie-Réanimation) / 01.09.18
REYS Philippe (Chirurgie générale) / 01.09.98

RITTER Jean (Gynécologie-Obstétrique) / 01.09.02
RUMPLER Yves (Biol. développement) / 01.09.10
SANDNER Guy (Physiologie) / 01.09.14

SAUDER Philippe (Réanimation médicale) / 01.09.20
SAUVAGE Paul (Chirurgie infantile) / 01.09.04

SCHAFF Georges (Physiologie) / 01.10.95
SCHLAEDER Guy (Gynécologie-Obstétrique) / 01.09.01
SCHLIENGER Jean-Louis (Médecine Interne) / 01.08.11
SCHRAUB Simon (Radiothérapie) / 01.09.12
SCHWARTZ Jean (Pharmacologie) / 01.10.87 SICK
Henri (Anatomie Normale) / 01.09.06 STIERLE Jean-
Luc (ORL)/01.09.10 STOLL Claude (Génétique) /
01.09.09 STOLL-KELLER Francoise (Virologie) /
01.09.15 STORCK Daniel (Médecine interne) /

01.09.03 TEMPE Jean-Daniel (Réanimation médicale) /
01.09.06 TONGIO Jean (Radiologie) / 01.09.02

TREISSER Alain (Gynécologie-Obstétrique / 24.03.08
VAUTRAVERS Philippe (Médecine physique et réadaptation) /

01.09.16 VETTER Jean-Marie (Anatomie pathologique) / 01.09.13
VINCENDON Guy (Biochimie) / 01.09.08 WALTER Paul (Anatomie

Pathologique) / 01.09.09

WEITZENBLUM Emmanuel (Pneumologie) /01.09.11
WIHLM Jean-Marie (Chirurgie thoracique) / 01.09.13
WILK Astrid (Chirurgie maxillo-faciale) / 01.09.15
WILLARD Daniel (Pédiatrie) / 01.09.96 WOLFRAM-

— KUNTZMANN Francis (Geriatrie) / 01,0007 GABEL Renée (Anatomie) /01.09.9

Légende des adresses :

FAC : Faculté de Médecine : 4, rue Kirschleger - F - 67085 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.68.85.35.20 - Fax : 03.68.85.35.18 ou 03.68.85.34.67
HOPITAUX UNIVERSITAIRES DE STRASBOURG (HUS) :
- NHC : Nouvel Hépital Civil : 1, place de I'Hopital - BP 426 - F - 67091 Strasbourg Cedex - Tél. : 03 69 55 07 08
- HC : Hépital Civil : 1, Place de I'Hopital - B.P. 426 - F - 67091 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.88.11.67.68
- HP : Hopital de Hautepierre : Avenue Moliere - B.P. 49 - F - 67098 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.88.12.80.00
- Hopital de La Robertsau : 83, rue Himmerich - F - 67015 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.88.11.55.11
- Hépital de I'Elsau : 15, rue Cranach - 67200 Strasbourg - Tél. : 03.88.11.67.68
CMCO - Centre Médico-Chirurgical et Obstétrical : 19, rue Louis Pasteur - BP 120 - Schiltigheim - F - 67303 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.88.62.83.00
C.C.0.M. - Centre de Chirurgie Orthopédique et de la Main : 10, avenue Baumann - B.P. 96 - F - 67403 lllkirch Graff enstaden Cedex - Tél. : 03.88.55.20.00
E.F.S. : Etablissement Frangais du Sang - Alsace : 10, rue Spielmann - BP N°36 - 67065 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.88.21.25.25
Centre Régional de Lutte contre le cancer "Paul Strauss" - 3, rue de la Porte de I'Hopital - F-67085 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.88.25.24.24
IURC - Institut Universitaire de Réadaptation Clemenceau - CHU de Strasbourg et UGECAM (Union pour la Gestion des Etablissements des Caisses d’Assurance Maladie)
- 45 boulevard Clemenceau - 67082 Strasbourg Cedex

RESPONSABLE DE LA BIBLIOTHEQUE DE MEDECINE ET ODONTOLOGIE ET DU
DEPARTEMENT SCIENCES, TECHNIQUES ET SANTE DU SERVICE COMMUN DE
DOCUMENTATION DE L'UNIVERSITE DE STRASBOURG

Monsieur Olivier DIVE, Conservateur

LA FACULTE A ARRETE QUE LES OPINIONS EMISES DANS LES DISSERTATIONS
QUI LUI SONT PRESENTEES DOIVENT ETRE CONSIDEREES COMME PROPRES
A LEURS AUTEURS ET QU'ELLE N'ENTEND NI LES APPROUVER, NI LES IMPROUVER




Serment d’Hippocrate

En présence des maitres de cette école, de mes chers condisciples, je promets et je jure au
nom de l'Etre supréme d'étre fidele aux lois de l'honneur et de la probité dans l'exercice de la
médecine. Je donnerai mes soins gratuits a l'indigent et n'exigerai jamais un salaire au-
dessus de mon travail.

Admis a l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s'y passe.

Ma langue taira les secrets qui me seront confies et mon état ne servira pas a corvompre les
moeurs ni d favoriser les crimes.

Respectueux et reconnaissant envers mes maitres je rendrai a leurs enfants l'instruction que
j'ai recue de leurs peres.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis resté fidele a mes promesses. Que je sois
couvert d'opprobre et méprisé de mes confreres si j'y manque.



Remerciements

A monsieur le Professeur Hansmann,

Merci de me faire I’honneur de présider ce jury de thése. Je vous remercie également de
m’avoir permis de travailler six mois chez vous en tant qu’interne, un service ou je me suis
pleinement épanoui et ou votre bienveillance et votre gentillesse rayonne et permettent a
I’ensemble équipe de travailler dans des conditions exemplaires. Je tenais surtout a vous
remercier d’avoir accepter, il y a maintenant trois ans, ma candidature pour le DESC de
maladies infectieuses et tropicales, grace a vous je vais pouvoir exercer le métier de mes réves

et pour cela je vous serai éternellement reconnaissant.

A monsieur le Professeur Herbrecht,
Merci infiniment de faire partie de ce jury, c’est un véritable honneur d’avoir un expert en

mycologie de votre envergure dans ce jury de these.

A madame le Docteur Sabou,
Merci d’avoir accepté de faire partie de ce jury et surtout merci de m’avoir accepté dans
votre bureau pendant mon année de recherche pour faire tout le recueil de données pour cette

theése.

A mes directeurs de thése :

Au Docteur Valentin Greigert, merci infiniment pour ton implication tout au long de mon
internat, pour m’avoir appris les maladies infectieuses dans la bonne humeur et pour m’avoir
donné le gotit de la recherche scientifique et de la publication. Merci, encore une fois, pour ta

patience lors de mon année de recherche et pour ta tolérance lorsque je ratais toutes les
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expériences ! Et surtout merci pour ton implication dans ma thése, pour les statistiques, le
poster et la relecture ! Une caisse de pots de confiture de ma meére t’attendra a ton retour des
Etats-Unis, c’est promis !

Au Docteur Francois Danion, merci du fond du cceur d’avoir accepté de co-diriger cette
thése sur notre passion commune que sont les champignons (méme si les Pneumocystis ne
filamentent probablement pas assez pour €tre a ton gott !). Merci pour tes précieux conseils
qui m’ont bien guidé lors de ma rédaction. Enfin, merci pour ta gentillesse et pour ta
disponibilité, ¢’était un bonheur de travailler avec toi au CHU et c’est toujours un plaisir de

discuter avec toi de nos différents projets de recherche.

Au Docteur Martin Martinot, merci du fond du cceur pour votre gentillesse et pour votre
investissement dans mon cursus. Vous m’avez tout appris et vous m’avez conforté trés tot
dans mon internat dans ma volonté de devenir infectiologue. Vous étes un véritable exemple
pour moi et grace a vous et a votre formation j’ai progressé et j’ai I’impression d’étre devenu

un bon médecin. Encore une fois, merci infiniment.

A mes parents, a qui je dédie entierement cette these :

A ma mére, pour ton soutien inébranlable durant toutes ses longues années, pour les joies
partagées ensemble et pour le réconfort que tu m’as apporté¢ dans les moments difficiles je te
remercie du fond du cceur. C’est grace a toi, a ton calme, a tes encouragements, a tes
relectures et a tes bons petits plats que je suis venu a bout de ces études et que je peux enfin
soutenir cette thése. Merci pour tout, je t’aime.

A toi, papa, mon héros, qui depuis tout petit m’a donné le gout des études et du travail et que
j’ai toujours regardé avec la plus grande admiration et la plus grande fierté. Toujours le mot

juste pour me remonter le moral ou pour me donner du courage lors des coups durs. C’est

17



grace a toi que je suis la aujourd’hui et j’espere que cette fois c’est toi qui seras fier de moi.

Merci pour tout ce que tu as construit, je t’aime.

A Gaélle, le plus beau rayon de soleil de I’année 2020. Je n’aurai jamais imaginé qu’un si
petit post-it donné dans un ascenseur aurait pu me rendre aussi heureux et surtout aussi
longtemps. Merci pour ton soutien indéfectible et pour ta patience durant ces longs mois, c’est
grace a toi, a ton énergie et a la perspective de tous nos beaux projets a venir que j’ai réussi a
finir ce travail. En attendant de pouvoir profiter pleinement de notre vie a deux, merci pour

tout, je t’aime.

Merci a Laurence, ma tante, ma deuxiéme maman, toujours la pour moi et toujours
bienveillante. Merci a vous, Papet et Nanie, pour votre soutien et votre bienveillance pendant
toutes ces années. Merci a Amandine et Jérome, et a vos conjoints et enfants, pour la joie que
vous m’apportez dans la vie. Merci a ma tante Elsie et a mon oncle Thierry avec qui je
regrette de ne pas pouvoir féter cette thése. Merci a mon oncle Daniel, a son épouse,
Elisabeth, et a mes cousins Colin et Joseph pour votre soutien. J’ai une pensée émue pour mes
grands-parents, Frida et Albert, merci pour ce que vous avez batis et pour I’héritage
intellectuel que vous m’avez légué et qui m’a guidé pendant ces études, j’espére vous rendre

fier la ou vous étes.

Aux amis de toujours,

A Matthieu pour nos plus de quinze ans d’amitiés, pour nos fous rires, pour nos pauses
fenétre apres les cours au lycée, pour nos soirées et nos vacances ensemble et pour la joie que
toi et Maud pouvez m’apporter depuis la naissance de Zélie, merci du fond du cceur. A

Florian, pour notre amiti¢ et tous nos merveilleux souvenirs depuis nos six ans, pour le bob
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Ricard, pour les bouffes chez tes parents et pour la rue des trois gateaux, un immense merci.
A Antoine / Ehrmich / Toinermann, pour tous nos fous rires, notre esprit enfantin, pour nos
premiers Jimmy’s, pour le kamoulox, pour les pecli, pour notre soutien mutuel dans nos
histoires de cceur ratées et enfin pour la VAG et les sandwichs, je ne pourrai jamais assez te

remercier !

A Thomas, merci pour ton soutien indéfectible pendant 1’été 2019 et merci pour toutes nos
soirées a la NP, au café¢ Bale et méme pour celles a 1’Annexe ! Merci pour I’année passée
ensemble et tous les beaux moment passés a I’appart, ¢’était plus qu'une simple « coloc’ de
male », c’était une coloc’ de fréres ! Tu as €té un vrai moteur dans tout mon internat et je te
remercie du fond du coeur. A présent, j’espere juste que sur les photos de thése on brillera

ensemble comme des étoiles et qu’enfin on pourra trouver le calme.

A Arthur, mon premier co-interne, que de souvenirs pendant ces quatre années. Le début
d’internat peut étre difficile mais grace a toi il n’a ét€ rempli que de bons souvenirs, de rire et
de bonne humeur. Plus qu’un co-interne, tu es devenu un ami indispensable sur qui je sais que
je pourrai toujours compter que ce soit pour boire des coups, parler du boulot ou de mes

projets personnels. Un immense merci a toi.

A Héleéne, ma Mumu, depuis ce premier cours de prépa en premicre année ou nous €tions
assis cotes-a-cotes notre amiti¢ n’a cess€¢ de croitre pour probablement atteindre son
paroxysme I’année derniere avec I’invention du fameux « Mashaka ». Je n’aurai pas pu réver
d’une meilleure partenaire de cours pendant toutes ces années, un trés grand merci a toi pour

tout ¢a !
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A Guillaume, un des péres fondateurs de la VAG, merci pour ton amiti¢ sans failles depuis
la terminale et surtout merci pour les vacances au Vaz, les souvenirs de ces quelques jours

resteront a jamais gravés dans mon cceur.

Aux autres amis,

A Julia, méme si j’ai failli mourir de faim le jour de la pierrade, je tenais a te remercier pour
ton soutien et ta gentillesse au quotidien !

A Laurie et Audrey, pour toutes les soirées et vacances passées ensemble depuis le lycée qui
m’ont permis de trouver le meilleur équilibre possible entre travail et détente, un grand grand
merci a vous deux.

Un immense merci a Pauline Saatsaz et a Bastien Ehret pour votre amitié, pour les verres en
terrasses et pour les tonus. En attendant de pouvoir en créer de nouveaux, merci pour tous les
bons moments passés ensemble.

A Raphaél, Nony et Sven merci pour tous nos bons souvenirs pendant le CRIT et apres.
Merci a Léa Meyer et a Philippe Mertz pour tous les bons moments passés durant tout notre
externat. Merci a tous mes co-internes qui ont marqué en bien mon cursus et notamment
Lucie, Julie et Pierre-Yves. Et merci a Pauline Paris et a Ilona Deschler ainsi qu’a leurs
familles pour tous les bons souvenirs.

A toi, Jérémy, parti bien trop tot en faisant ton métier de médecin, merci pour ton soutien,
merci pour nos matchs de tennis haletants et merci pour tous nos autres souvenirs, tu me
manques et ca me rend bien triste de me dire que je ne pourrai pas trinquer avec toi au pot de

these.

Un immense merci a toute 1’équipe de maladies infectieuses de 1’hdpital Pasteur de Colmar,

au Docteur Béatrice Rosolen et au Docteur Mahasa Mohseni-Zadeh ainsi qu’a toutes les
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infirmieres, aides-soignantes et ASH, grace a vous j’ai pu apprendre a devenir un meilleur
médecin et je vous en suis extrémement reconnaissant.

Merci infiniment a la dream team d’internes en gynécologie a Haguenau, le manque d’intérét
de ce stage pour ma formation a amplement été compensé par nos fous rires, votre bonne
humeur et 1’amitié que nous avons tissé. Donc un grand merci a Maéva, Corinne, Chloé¢,
Cécile et Juliana !

Je remercie également le service de maladies infectieuses et tropicales du CHU de
Strasbourg et tout particulierement le Docteur Yvon Ruch, le docteur Nicolas Lefebvre et le
Docteur Charlotte Kaeuffer, travailler avec vous était un vrai plaisir, merci pour tout ce que
vous m’avez appris, merci pour votre patience et votre bienveillance. Un trés grand merci a
mes co-internes Louis, Axel et Antoine pour toutes ces parties de baby-foot. Et enfin un grand
merci a toute I’équipe paramédicale, malgré la pénibilité du covid, je ne me suis pas ennuyé
une seconde dans ce stage et ¢’est en trés grande partie grace a vous, mille mercis !

Merci a tous les membres de I'institut de Parasitologie et de Pathologie Tropicales de
Strasbourg pour votre accueil, votre gentillesse et pour la formation que vous m’avez apportée
lors de mon année de recherche. J’ai également une pensée émue pour le Professeur Ermanno
Candolfi que je remercie du fond du cceur pour m’avoir accepté dans son laboratoire de
recherche.

Merci également a 1’équipe médicale et paramédicale du SAU de Haguenau pour 1’accueil et
pour toutes ces gardes faites dans la bonne humeur.

Merci au Docteur Patrick Fourman, médecin généraliste, de m’avoir montré ce qu’était un
bon médecin, vous €tes un véritable exemple pour moi et vous faites partie des gens qui m’ont
donné envie de faire ce métier.

Et enfin merci a ma nouvelle équipe de réanimation médicale a Colmar, une équipe

fantastique grace a qui j’ai appris un nouveau métier toujours dans la bonne humeur malgré la
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situation sanitaire. Merci a toi Antonio de m’avoir recruté et de me faire confiance pour le
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Partie I : Revue de la littérature
1. Historique

La premiére description de Pneumocystis est faite au Brésil par Chagas en 1909 qui retrouve
des kystes dans des poumons de cobayes (Cavia porcellus) infectés par Trypanosoma cruzi
qu’il pense étre une nouvelle forme de trypanosome (1). Cette forme kystique est ensuite
retrouvée un an plus tard, en 1910, par Carini, dans des poumons de rats infectés par
Trypanosoma lewisi. L hypothése émise est que ces kystes correspondent a la reproduction
schizogonique du trypanosome (2).

C’est en 1912 que le couple Delanoé retrouve ces kystes dans des poumons de rats d’égouts
parisiens non infectés par des trypanosomes et qu’ils décrivent ces kystes comme étant une
nouvelle espéce de parasite avec un tropisme pulmonaire qu’ils appellent alors Pneumocystis
carinii (3).

En 1938, Ammich et Bennecke décrivent une nouvelle forme de pneumopathie interstitielle
plasmocytaire touchant principalement les enfants dénutris (4). En 1942, des Pneumocystis
sont identifiés par Van der Meer et Brug sur des sections de poumons d’enfants dénutris
décédés suite a ces pneumopathies interstitielles (5). Ils décrivent également ’aspect en
«rayon de miel », caractéristique anatomo-pathologique qui correspond a I’exsudat intra-
alvéolaire secondaire a la multiplication de Pneumocystis dans les alvéoles pulmonaires (5).
Cette « pneumonie pneumocystique », initialement décrite comme rare, est finalement
associée a plusieurs épidémies, notamment chez des enfants dénutris vivant en orphelinat,
chez des patients avec des hypogammaglobulinémies ou chez des patients traités pour des
leucémies aigués (6—10). En 1981 est décrit une épidémie de pneumopathies a P. carinii aux
Etats-Unis, affectant principalement des homosexuels. Cette pathologie est initialement

appelée « gay syndrome », avant que ne soient découverts le virus de I’immunodéficience
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humaine (VIH) et le syndrome d’immunodéficience acquise (SIDA). La pneumocystose est la
manifestation initiale du SIDA dans 60% des cas et apparait chez 80 % des patients atteints et
provoque une vague de déces considérable, mettant en lumicre ce pathogeéne jusqu’alors peu
connu (11,12). Depuis 1995, il existe une recrudescence des cas chez les patients non infectés
par le VIH du fait de I’avénement des nouvelles chimiothérapies anticancéreuses et des
traitements immunomudulateurs, faisant de cette infection une pathologie toujours d’actualité
(13).

En 2001 est finalement adopté définitivement le nom de Pneumocystis jirovecii pour les
Pneumocystis infectant 1’homme et Prneumocystis carinii pour les Pneumocystis infectant le

rat (14).

2. Taxonomie
Pneumocystis carinii est un organisme eucaryote unicellulaire, sa classification est
longtemps restée une énigme. En effet, il est initialement confondu avec des trypanosomes et
donc classé comme un protozoaire (1,2). Des 1970 est suspectée une appartenance de
Pneumocystsis carinii au régne des champignons, du fait d’affinités ultrastructurelles avec les
champignons et avec, en particulier, un processus de formation des corps intrakystiques
similaire a la formation des ascospores des levures (15). Le débat est alors lancé, de
nombreuses études se succedent et retrouvent des caractéristiques parasitaires et fongiques
résumées dans le Tableau 1. C’est a la fin des années 1980 que I’appartenance au régne des
champignons est actée grace a une analyse phylogénétique par séquencage de ’ARN 16S de
P. carinii, puis par un séquencage de I’ARN ribosomal qui objective des séquences de

P. carinii plus proches de celles des champignons que de celles des protozoaires (16,17).
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Tableau 1: Caractéristiques parasitaires et fongiques de Pneumocytis (18,19).

Caractéristiques parasitaires Caractéristiques fongiques
- Difficilement cultivable (19) - Paroi kystique riche en chitine et en f-D-glucanes (22)
- Aspect amiboide des trophozoites dotés de filopodes - Affinité pour les colorations argentiques
(19) - Crétes mitochondriales lamellaires (23)

- Cycles asexué et sexué proches des protozoaires (19) - ARNr proche de S. cerevisiae (16,17)

- Absence d’acide mycolique (20) - Affinité immunologique avec S. cerevisiae
- Efficacité des traitements antiparasitaires (19) - TS et DHFR monofonctionnelles et séparées (24)
- Synthése de novo du folate (21) - Structure ARN 58S proche de :

- Absence d’ergostérol membranaire : résistance aux Rhizopoda/Myxomycota/Zygomyctota (25)
antifongiques (20)
- Cholestérol membranaire remplagant

I’ergostérol (20)

Les espeéces de Pneumocystis sont exclusivement présentes chez les mammiferes et
présentent une spécificité d’hote (26,27). En 1976, Frenkel décrit des différences
phénotypiques entre les différentes especes de Pneumocystis et suggere le nom de
Pneumocystis jirovecii pour ’espeéce infectant ’homme (14). La spécificité d’hdte est
confirmée apres échec de diverses tentatives d’infections croisées (27-29). Cette particularité
peut s’expliquer par un modele évolutif de co-phylogénie, sous-entendant que des
Pneumocystis ont colonisé les poumons des mammiferes depuis plus 100 millions d’années et
se sont adaptés pour coloniser les poumons des hotes immunodéprimés et sains, permettant de
créer un réservoir au champignon (28). Initialement, a la fin des années 1980, I’avénement de
la biologie moléculaire permet de constater des différences de taille entre les protéines des
especes de Pneumocystis infectant 1’homme et celles des Pneumocystis infectant le rat
(14,30,31). Ces ¢études ne permettent pas de confirmer qu’il existe effectivement différentes

especes du fait de la possibilité de contamination avec des protéines de 1’hdte ou encore de la
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présence de Pneumocystis morts (14). C’est finalement grace aux analyses de 1’ADN,
notamment grace a la PCR utilisant les amorces développées par Wakefield, que les
différentes espéces vont étre mises en évidence (32,33). Grace au développement de cette
PCR, il est montré que ’ADN de P. jirovecii n’est retrouvé que chez I’humain et jamais dans
les poumons des autres mammiféres (34). Enfin, la comparaison des séquences d’ADN et
d’ARN entre les différentes espéces de Pneumocystis spécifiques d’hdtes retrouve
systématiquement une divergence (14,33,35-37). Ces ¢éléments permettent d’affirmer que
Pneumocystis jirovecii est la seule espece infectant ’homme (14).
Par la suite, les génomes nucléaires et mitochondriaux ont été¢ successivement séquences,

permettant d’obtenir la classification actuellement en vigueur qui est la suivante (28,38-40) :

- Regne des Champignons (Fungi)

- Phylum des Ascomycetes (Ascomycota)

- Sous phylum des Taphrinomycotina

- Classe des Pneumocystidomycetes

- Ordre des Pneumocystidales

- Famille des Pneumocystidaceae

- Genre des Pneumocystis

- Especes : P. jirovecii (hommes), P. carinii (rats), P. murina (souris), P. wakefieldiae

(rats), P. oryctolagi (lapins).

3. Morphologie

Il est classiquement décrit deux formes : une forme végétative, appelée trophozoite et une
forme mature appelée kyste ou asque. Entre ces deux formes il existe une forme intermédiaire,

le sporocyste comprenant trois stades de développement.
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3.1 Forme végétative : le trophozoite

Le trophozoite est la forme végétative des Pneumocystis. 1l est mononucléé, avec une forme
amiboide, mesurant de 1 a 8 um de diameétre (19,41,42). Ils sont limités par une pellicule
composée de la membrane cellulaire et d’une couche externe dense en microscopie
¢lectronique, qui contient des polysaccharides interagissant avec la concanavaline (19). Les
trophozoites contiennent un noyau unique haploide entouré d’une paroi mal définie
dépourvue de structure rigide (41,43). Depuis cette membrane s’étendent des prolongements
tubulaires appelés filopodes ou pseudohyphes ayant un role dans I’interaction hote-pathogéne
(41). Le cytoplasme contient une a deux mitochondries, quelques vacuoles, des granules
contenant du glycogeéne, des ribosomes libres et un réticulum endoplasmique (41). Les
caractéristiques des trophozoites sont résumées dans le Tableau 2 ; et la Figure 1 illustre la

morphologie d’un trophozoite.

Figure 1 : Trophozoite de P. carinii en microscopie ¢lectronique (40).

Légende : CE : couche externe, F : filopode, N : noyaux, RE : réticulum endoplasmique
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Tableau 2 : Résumé des caractéristiques des différents stades de Pneumocystis.

Légende : * bleu de toluidine, ** coloration panoptique, ***dans, chaque corps intrakystique, **** organite

associé au noyau. MP : microscopie photonique, ME : microscopie électronique. — absence, + présence

Trophozoite Prékyste Kyste
Précoce  Intermédiaire Tardif
MP
Ei(azss** ) ) N N '
- - - - -
ME
Forme Irréguliere Ovoide Ovoide Ovoide Ovoide
Noyaux 1 1(2um) 2-4 4-8 (0,5pum) ||t
Complexe
Synaptonémal Non Oui Non Non Non
QAN F#** Non Non Oui Oui Non
Fuseaux de Non Non Oui Non Non
division
Mitochondries Allongées Groupées Groupées ? ki
Paroi 2 couches 2 couches 3 couches 3 couches 3 couches
20-30 nm 40-50 nm 100 nm 80-120 nm épaisses
Filopodes nombreux Quelques Quelques Quelques Quelques

3.2. Forme intermédiaire : le prékyste ou sporocyste

Les prékystes sont ovoides, présentent quelques filopodes et mesurent 3 a 6 pm de diametre,
ils se développent selon trois stades successifs (19,41). Le stade précoce (Figure 2), comprend
des prékystes uninucléés, entourés par une pellicule mesurant 40 a 50 nm, similaire a celle du
trophozoite, comprenant deux couches (19). Dans ce stade précoce sont retrouvés les
complexes synaptonémaux qui permettent une division méiotique conduisant a la formation
des huit corps intrakystiques haploides, la fusion des noyaux haploides des trophozoites

permet de restituer I’état diploide (44).
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Figure 2 : Prékyste précoce de Pneumocystis carinii en microscopie électronique (19).

Légende : N : noyau, Mi : mitochondrie

Le stade intermédiaire (Figure 3) correspond a un trophozoite multinucléé¢ qui comprend
deux a quatre noyaux, la paroi est constituée de trois couches (membrane cellulaire, une
couche intermédiaire peu dense et une couche externe dense en microscopie électronique) et

mesure 100 nm (19).

Figure 3 : Prékyste intermédiaire de Pneumocystis carinii en microscopie électronique (19).
Légende : N : noyau, P : Paroi
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La forme tardive (Figure 4) correspond a un prékyste contenant quatre a huit noyaux, la

paroi est également constituée de trois couches et mesure de 80 a 120 nm (19).

Figure 4 : Schéma d’un prékyste tardif de Pneumocystis carinii (28).

Légende : N : noyau ; P : paroi

3.3. Forme kystique: le kyste ou 1’asque

Le kyste est entouré d’une paroi rigide dont la fonction principale est de conférer une rigidité
et un soutien a I’organisme et de le protéger des conditions environnementales difficiles a
I’extérieur de 1’hdte (40). Le kyste est plus grand que le trophozoite, il mesure entre 4 et
10 um de diamétre, sa forme est ovoide et uniforme (figure 5) (40). Il contient jusqu’a huit
corps intrakystiques (ou spores) uninucléés qui, apres la rupture du kyste mature, deviendront

de nouvelles formes trophiques (40).
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Figure 5 : Kyste de Pneumocystis carinii en microscopie €électronique (40).

Légende : P : paroi ; Ci : corps intrakystique

La paroi des kystes des Pneumocystis est rigide et formée principalement de B-glucane, un
composé polysaccharidique avec un noyau glucidique li¢ en B-1,3 et des chaines latérales de
résidus de glucose liées en B-1,6 et B-1,4 (42,45). Le glucane des Pneumocystis permet de
garder une stabilité structurelle dans les poumons des hotes infectés et provoque une réponse
inflammatoire marquée (46). La paroi du kyste contient également d’autres complexes
polysaccharidiques, des mannoprotéines, de la chitine et des protéines accessoires (42). A la
face externe de la paroi du kyste se trouvent les protéines de surface, dont la principale est la
glycoprotéine A qui differe du point de vue antigénique selon les différentes especes de
Pneumocystis et permet d’échapper aux défenses immunitaires de 1’hote (42,47,48). La figure
6 représente un schéma de la paroi des kystes de Pneumocystis.

Le métabolisme du glucane et de I’assemblage de la paroi cellulaire sont des processus

encore mal compris chez Pneumocystis.
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Figure 6 : Schéma de la surface cellulaire et des protéines de surface de Pneumocystis (42).

Légende : L'antigéne de surface cellulaire, gpA / MSG, est abondant a la surface cellulaire et un maillage de -
(1,3) glucanes assure la stabilité structurelle. gpA, glycoprotéine A; MSG, glycoprotéine de surface majeure.

4. Cycle

La compréhension complete du cycle de vie de Pneumocystis reste une énigme du fait de
I’impossibilit¢ de culture de Pneumocystis en milieu axénique ex vivo, méme si des
expériences de co-culture avec des cellules hotes sont décrites (49,50). Pneumocystis est un
champignon ascomycete, les hypothéses ayant abouti a la compréhension de son cycle de vie
sont déduites d’observations microscopiques, extrapolées grace aux connaissances des cycles
de vie d’autres champignons ascomycetes (50). L’ensemble des stades du cycle de vie sont
retrouvés dans les poumons des hdtes infectés (50). Pneumocystis est présent uniquement

dans les poumons des hotes qu’il infecte ou il siege de facon extracellulaire principalement au
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niveau des alvéoles pulmonaires (50). Dans de rares cas il peut siéger dans d’autres organes
lorsqu’il existe une forte immunodépression ou une charge fongique trés importante, avec des
l1ésions pulmonaires (50-52). Le cycle de Pneumocystis fait intervenir les trois formes décrites
précédemment : les trophozoites, les sporocystes et les kystes. Il existe un cycle sexué et un

cycle asexué, résumés sur la figure 7.

a Asexual b Sexual

Nucleus «@Mitcchondrion id

‘{njugation
/ Excystment\

Figure 7: Cycle asexué (a) et sexué (b) des Pneumocystis (42).

Légende : 11 existe deux formes du cycle de vie de Pneumocystis, la forme trophique et la forme kystique. La
forme trophique peut se conjuguer par fission binaire et donc subir une reproduction asexuée (a). Il existe
également un cycle sexuel (b). Le kyste évolue selon trois stades intermédiaires qui contiennent deux, quatre et
huit noyaux, respectivement. Le kyste mature contient § noyaux intrakystiques. Les formes trophiques émanent
des noyaux intrakystiques du kyste mature lors de sa rupture, puis subissent une croissance végétative ou se
conjuguent pour reformer un nouveau kyste.
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4.1. Cycle asexué

La reproduction asexuée des formes trophiques se produit probablement lors d’une infection
aigué (50). Ce cycle consiste en une réplication d’une forme trophique haploide qui réplique
le contenu de son noyau pour devenir diploide avant de se diviser par fission binaire en deux
cellules filles identiques a la cellule mere (53). La survenue d’un cycle asexué est difficile a
constater car faire la différence entre les trophozoites qui se divisent et ceux qui fusionnent est
trés difficile en microscopie (54). Cet événement n’a été constaté que lors de deux études
(53,55). Ce cycle est probablement facultatif et ne contribue que peu a la prolifération de

Pneumocystis (54).

4.2. Cycle sexué

Le cycle de reproduction sexué d’une infection a Preumocystis est classiquement décrit de la
maniere suivante :

Les formes trophiques, grace a leurs filopodes se fixent sur les pneumocytes de type I
(28,56). La conjugaison des formes trophiques haploides aboutit a un zygote ou sporocyste
qui correspond au kyste précoce. Il s’ensuit une méiose puis une mitose permettant la
production de huit noyaux haploides et donc de former d’abord le sporocyste ou kyste
intermédiaire puis le kyste ou sporocyste tardif. Le cycle se poursuit par ’apparition de corps
intrakystiques (ou spores) et par la formation d’un kyste mature. Les spores s’allongent
progressivement avant éclatement du kyste et libération de ces spores qui deviendront
rapidement de nouvelles formes végétatives (50,56—-58).

La confirmation de [D’existence d’un cycle sexué repose sur plusieurs parametres.
L’observation de complexes synaptonémaux, impliqués dans 1’alignement des chromosomes
lors la méiose, suggere 1’existence d’un cycle sexuel (44). L’hypothése de I’existence d’un

cycle sexuel est renforcée, d’abord, par la découverte du géne du récepteur de phéromone
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Ste3 dans le génome de Pneumocystis, suggérant 1’existence de « mating types » et donc la
probable conjugaison de formes trophiques de Prneumocystis in vivo, et par la découverte de la
voie de régulation de la méiose (54,56,59,60). En 2015, la découverte de trois genes de
Pneumocystis impliqués dans la différenciation cellulaire nécessaire a la reproduction et a
I’entrée dans le cycle sexuel, par des ¢tudes de génomique comparative, suggere que la
reproduction des especes de Pneumocystis se fait par homothallisme, c’est-a-dire par
autofécondation a partir d’une seule cellule sans avoir besoin d’un partenaire compatible
(61,62). L’expression concomitante fréquente de ces trois genes lors d’infections humaines

suggere que la sexualité est obligatoire pour compléter le cycle de vie (63).

5. Physiopathologie

Les connaissances sur la physiopathologie des infections a Pneumocystis se sont accrues ces
derniéres années grace a plusieurs ¢études génomiques, notamment via deux projets de
séquengage. Le premier consiste en un séquencage du génome et des télomeres de P. carinii
(42,64). Le second consiste en un séquengage des génomes de P. jirovecii et P. muris (42).
Ainsi, le génome de P. carinii est constitué¢ d’environ 8 millions de paires de bases d'ADN
divisées en 15 chromosomes lin€aires dont la taille varie de 300 a 700 kb (65). Les genes
présentent une forte teneur en AT (65 %) dont la majorité est interrompue par des introns
allant de 38 a 424 pb, avec au maximum neuf introns par gene (66). Ces avancées ont permis
la découverte de protéines clés impliquées dans le cycle cellulaire, I’assemblage de la paroi

cellulaire, les signaux de transduction et dans les voies métaboliques.
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5.1 Antigénes de surface et paroi fongique

5.1.1 Antigénes de surface

Pneumocystis possede de nombreux antigenes de surface, dont les plus fréquents sont les
glycoprotéines A (gpA) ou glycoprotéines principales de surface (MSG). Ces protéines ont
des masses moléculaires qui varient de 95 a 120 kDa, et permettent la fixation de
Pneumocystis aux cellules ¢épithéliales alvéolaires. Elles sont la cible des défenses
immunitaires de 1’hdte mais peuvent ¢galement jouer un réle dans 1’échappement au systéme
immunitaire de I’hote. 11 existe 80 genes gpA/MSG codant pour les protéines MSG, mais une
seule isoforme gpA/MSG est exprimée durant I’infection a un moment donné (67). Le
développement, a la fin des années 1980 et au début des années 1990, d’anticorps
monoclonaux spécifiques des Prneumocystis de furet, de rat, de souris et d’humain permet
d’isoler les protéines MSG exprimées par les Pneumocystis en fonction des hotes qu’ils
infectent suggérant une forte variation antigénique pouvant jouer un réle dans 1’échappement
aux défenses de I’hote (47,48,68).

L’¢tude des télomeres permet de retrouver des répétitions des genes PRT1-MSR-MSG, qui
sont les trois familles de genes les plus fréquemment responsables de variation antigénique,
codant pour les protéines gpA/MSG, gpA/MSG related protein et pour la protéase PRTI,
situés dans les régions sub-télomériques de tous les chromosomes de Pneumocystis (64). Cet
emplacement favorise la recombinaison des éléments génétiques pouvant expliquer les
variations antigéniques (42).

Comme évoqué ci-dessus, une seule isoforme de gpA/MSG est exprimée a un moment
donné, mais dans le temps plusieurs isoformes de protéines gpA/MSG related-protein et de
protéines PRT1 sont exprimées (69). Le cadre de lecture ouvert (ORF) gpA/MSG code pour
une région promotrice située en amont, appelée UCS, qui correspond a un peptide signal de

365 pb, permettant de diriger le MSG vers le réticulum endoplasmique ou il subit une
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glycosylation. La séquence conserved recombination junction element (CRJE) mesure 25 pb,
elle est conservée et se situe entre I’'UCS et I'ORF et pourrait permettre 1’apparition
d’événements de recombinaison et donc de variation antigénique comme le résume la figure 8

(42,67).

CRJE
sy UGS | gpA/MSG ORF1 i
—_— | ——— ——— Expressed
’ A/MSG ORF2 ’
5-UTR g 3-UTR
_ j———— —— Silenced
Recombination event% 1 Antigenic switch
’ A/MSG ORF1 ,
5"-UTR = 3-UTR
—_— —— —— Silenced
CRJE
suTR USS | gpA/MSG ORF2 Y_UTR
= T ——— = Expressed

Figure 8 : Mécanisme génétique de la variation antigénique de gpA/MSG (42).
Légende : Le cadre de lecture ouvert 1 (ORF1) de la gpA / MSG est exprimé en tant que protéine gpA / MSG
fonctionnelle en raison de la présence de la séquence conservée en amont (UCS) et de la séquence de 1'é1ément
de jonction de recombinaison conservée (CRJE) situé a proximité de 'ORF. Cela contraste avec ORF2, qui est
silencieux en raison du manque de ces éléments. La recombinaison entre ORF1 et ORF2 peut se produire comme
indiqué, entrainant une commutation antigénique.

Les genes MSR ou gpA/MSG-related sont semblables aux génes gpA/MSG a la différence
que I’expression de I’ORF ne dépend pas de UCS, qu’il n’y a pas de CRJE et que dans chaque
gene I'ORF est interrompu par un seul intron (42,70).

Les génes PRTI codent pour la protéase PRT1 qui présente une homologie avec les
subtilisines d’autres champignons, elles appartiennent a la famille des sérines-protéases (71—
73). Chez P. carinii les études montrent qu’il existe plus de 40 genes PRT1, mais pour les
autres especes, dont P. jirovecii, seul un géne PRT1 est décrit (64,72). Chez P. jirovecii le

gene PRTI1 code pour la protéine kex1 qui joue un rdle dans le transport des protéines vers

I’appareil de Golgi (72). Chez P. carinii, ces protéases permettent la dégradation de protéines
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exogenes de I’hote et facilite la variation antigénique par modification d’autres protéines de
surface cellulaire (74,75). La protéine kexl peut donc jouer un réle dans le traitement

protéolytique du MSG avant son transport a la surface cellulaire (50).

5.1.2 Paroi fongique

La paroi des kystes de Pneumocystis est principalement composée de B-1,3 glucane mais
aussi d’autres complexes polysaccharidiques, de mannoprotéines, de chitine et de protéines
accessoires. Le processus de formation de cette paroi reste partiellement méconnu, mais
certains mécanismes sont ¢lucidés grace a 1’homologie de Pneumocystis avec d’autres
ascomycetes. En 2000, le géne GSC1 est identifié comme étant un médiateur codant pour la
PcGsc-1 glucane synthétase, présente exclusivement dans les formes kystiques, responsable
de la polymérisation de I’uridine 5'-diphosphoglucose en B-1,3-glucane et donc essentielle a la
formation de la paroi fongique (76). En 2015, une équipe a mis en évidence le gene Pckre6 de
la B-1,6-glucane synthase, qui joue un rdle dans la production du B-1,6-glucane également
présent dans les kystes (77). Le géne Pcphrl est identifi€ comme étant un régulateur de la
formation du glucane. En effet, par homologie avec les genes PHR1 / PHR2 de Candida
albicans, il est supposé que ce gene code pour une protéine responsable des liaisons des
chaines de B-1,6-glucane au B-1,3-glucane (78). Ce gene est particuliecrement sensible aux
variations de pH et possede une expression optimale a un pH compris entre 7,0 et 7,5,
suggérant une possibilité d’adaptation aux conditions environnementales (50,78).

En ce qui concerne la chitine, il s’agit d’un polymeére glucidique de N-acétylglucosamine
permettant une résistance structurale a la paroi cellulaire fongique (50). Elle est présente a
toutes les étapes du cycle cellulaire (79). Les mécanismes aboutissant a la syntheése de la
chitine ne sont pas encore tous connus, néanmoins le geéne Pcchs5 est présent chez

Pneumocystis et présente une forte homologie avec celui présent chez d’autres champignons,
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ou il joue un role dans la formation de la chitine, mais d’autres geénes sont probablement
impliqués et restent a découvrir (80). Une chitinase est nécessaire a la régulation de la
formation du mur cellulaire : la kinase PcCbk1 est exprimée dans les formes végétatives et
kystiques et est connue pour avoir des fonctions régulatrices, notamment au niveau de la
croissance cellulaire, son expression induit I’expression de chitinase (81). En 2018, la voie de
synthése UDP-GIcNAc (donc de la chitine) est caractérisée pour les levures et pour

P. jirovecii et est résumée sur la figure 9 (82).

GlIcNAc Synthetic Pathway in Yeast

Glucose
ATP
Hxk2
ADP
Glucose-6-phosphate
Pgil
Fructose-6-phosphate
Glutamine
Gfa1l
Glutamate
Glucosamine-6-phosphate
Acetyl-CoA
o Gnat
N-Acetylglucosamine-6-phosphate
Pcm1/Agm1
N-Acetylglucosamine-1-phosphate
uTP .
- Qri1/Uap1

UDP-N-Acetylglucosamine

Figure 9 : Voie de synthése du UDP-GIcNAc chez les levures. Les protéines écrites en gras sont retrouvées chez

P. jiroveci (82).
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5.2. Controle du cycle cellulaire

Chez les organismes eucaryotes les différents composants et les phases du cycle cellulaire
sont trés conservés. Chez Pneumocystis le cycle cellulaire est régulé par des kinases appelées
Cdc (pour Cell division control) dont trois principales sont mises en évidence et étudiées (50).

Chez Pneumocystis on retrouve la PcCdc2 dont I’expression est particulierement importante
dans la forme trophique. Elle est similaire a Cdc2 qui existe chez d’autres ascomycetes, chez
qui elle joue un réle dans la progression de la méiose de la phase G1 a la phase S et de la
phase G2 a la mitose (83).

Chez Schizosaccharomyces pombe, la kinase Cdc13 se fixe a Cdc2 pour former un complexe
Cdc2-Cdcl3 indispensable a la méiose et qui est particulierement exprimé a la fin de la phase
G2 et au début de la phase M (84). Chez P. carinii une kinase homologue, appelée PcCdc13
est identifiée et est plus exprimée dans la forme kystique que dans les formes végétatives
suggérant I’existence probable d’une autre kinase interagissant avec Cdc2 chez les formes
trophiques (85).

La troisiéme kinase du cycle cellulaire identifiée chez P. carinii se nomme PcCdc25. Elle
présente une homologie avec Cdc25, isolée chez S. pombe, ou elle permet I’activation du
Cdc2 et des points de controle de réplication de ’ADN. L’expression de PcCdc25 par des
souches de S. pombe présentant un déficit en Cdc25 permet de restaurer la croissance
cellulaire mais pas les « checkpoints » de réplication de I’ADN, suggérant un role différent de

PcCDC25 chez P. carinii, qui n’est pas encore clairement identifié (86,87).

Les histones font partie des protéines jouant un role important dans la régulation de la
transcription et de la réplication de I’ADN et sont donc également étudiées chez

Pneumocystis.
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Il est montré que I’acétylation de I’histone H3 lys56 permet I’assemblage de la chromatine et
la réparation de ’ADN. Chez les champignons, cette acétylation est permise par Rtt109 qui
est une histone acétyltransférase retrouvée chez P. carinii et chez P.jirovecii, et dont
I’activité est confirmée apres restauration de 1’activité de Rtt109 chez S. pombe déficitaire en
Rtt109 (88-91). Chez Pneumocystis, ’action de Rtt109 dépend principalement de deux
protéines chaperonnes, PcAsfl et PcVps75 (92). Récemment, une étude montre que
I’interaction de PcVps75 avec les tétrameres d’histones H3-H4 permet de réguler 1’acétylation

médiée par Rtt109 (93).

5.3. Signaux de transduction

Les voies de signalisation impliquées dans la physiopathologie des Prneumocystis ne sont pas
encore complétement connues, et sont mises en évidence en comparant les genes de
Pneumocystis avec les génes d’autres ascomycetes. Ces voies de signalisation jouent un role
important dans la physiologie et la physiopathologie des différentes espéces de Pneumocystis
comme dans 1’adaptation a I’environnement, la reproduction, le cycle de vie, la formation de
la paroi, la morphologie et la prolifération (50,94).

Chez les champignons, quatre voies de signalisation des MAP kinases sont décrites : la voie
des phéromones, la voie PKC, la voie HOG et la voie de croissance filamenteuse (Figure 10),
seules trois de ces voies sont retrouvées chez Pneumocystis : la voie des phéromones, la voie

PKC et la voie de croissance filamenteuse (figure 10) (42).
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Figure 10 : Voie de signalisation des MAP kinases fongiques (42).

Légende : Chez Saccharomyces cerevisiae, quatre voies MAPK sont caractérisées. Chez Pneumocystis, trois de
ces voies sont identifiées : la voix des phéromones, la voie de l'intégrité de la paroi cellulaire et la voie de
croissance filamenteuse. A ce jour, les génes de Pneumocystis codant pour des protéines homologues aux
protéines de S. cerevisiae Ste2, Ste3, Ste20, Ste7, Fus3, Stel12, Bckl, Mkk1 / Mkk2 et Mpk1 sont identifiés.

Concernant la voie de croissance filamenteuse, le premier signal de transduction de
Pneumocystis est décrit en 1996, quand Smulian et al. isolent le géne Pcgl codant pour une
protéine G o dont le role chez Pneumocystis reste incertain (95). Cependant, des études
permettent de supposer que Pcgl joue un rdle dans la virulence et la reproduction (95,96). De
manicre générale les protéines G sont trés conservées chez les autres champignons et
permettent 1’envoi de signaux de transduction permettant de réguler la croissance, la
reproduction et la nutrition (96-99). Chez P. carinii, la protéine G PcCdc42, induit une

modification de I’expression des genes, permettant la fixation des trophozoites aux cellules de
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I’hdte. Son expression déclenche également une expression de Pcste20 et Pccbkl, génes
nécessaires a la reproduction sexuée et a la prolifération des Pneumocystis (100).

Concernant la voie de signalisation des phéromones, la premiére MAP kinase décrite chez
Pneumocystis est Pcm qui présente une similitude avec Fus3, isolée chez S. cerevisiae chez
qui elle permet la production de peptides phéromones, lorsque I’environnement est faible en
nutriments, qui se fixent ensuite sur les récepteurs des phéromones entrainant le
déclenchement d’une cascade de signalisation aboutissant a la conjugaison de deux cellules et
a la formation d’asques (94,101,102). Chez Pneumocystis, la présence de récepteurs
phéromones sur les formes végétatives et 1’existence d’une expression plus importante de
Pcm chez la forme trophique par rapport a la forme kystique suggere 1’existence d’un
accouplement similaire des trophozoites haploides médié par Pcm, ce qui est confirmé par la
restauration de la voie de signalisation des phéromones chez des souches de S. cerevisiae
déficitaires en Fus3 (103,104).

La voie la mieux comprise chez Pneumocystis est la voie PKC, impliquée dans I’intégrité de
la paroi. La compréhension de cette voie chez Pneumocystis est possible via la connaissance
de la voie PKC chez S. cerevisiae. Chez S. cerevisiae cette voie est activée en réponse a des
facteurs de stress environnementaux tels que la chaleur, le stress osmolaire ou les carences
nutritionnelles (105). Toujours chez S. cerevisiae, la majoration des températures provoque
une cascade de signalisation impliquant 1’expression de BcK1 puis de Mkk1/Mkk2 puis de
SIt2 aboutissant a I’expression d’une B-1,3-glucane synthétase, Fks2, préservant 1’intégrité de
la paroi et empéchant la mort cellulaire lorsque Pneumocystis est confronté a des températures
¢levées (94,105). Chez P. carinii, des études retrouvent plusieurs geénes similaires avec par
exemple Mkk1 et Bckl (106,107). Pour Pcbckl1, son expression permet de restaurer 1’action
de bck1 dans des souches de S. cerevisiae déficitaires en beckl ; ce géne s’exprime en réponse

a des stimuli externes comme les variations de pH, le contact avec les cellules épithéliales
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alvéolaires et la fibronectine, et lors de stress osmotique (81,107). Chez P. carinii, Pcmkpl
code pour une MAPK fortement homologue a slt2 et est surexprimée lorsqu’un stress oxydatif
se produit, son utilisation chez des souches de S. cerevisae déficitaires en slt2 permet

d’obtenir une voie PKC fonctionnelle (108).

5.4. Réponse de I’hdte

Pour lutter contre I’infection, I’organisme hote doit produire une réponse inflammatoire
efficace (42). La pneumocystose sévere se traduit par une sur-inflammation du tissu
pulmonaire qui implique des macrophages, des polynucléaires neutrophiles, des cellules
dendritiques et des lymphocytes T CD4+ et T CDS8+, provoquant d’importantes lésions
alvéolaires diffuses et une altération des échanges gazeux (42,109). La gravité¢ de cette

maladie est principalement liée a cette inflammation plutdt qu’a la charge fongique (109).

5.4.1. Role des macrophages

Les macrophages constituent un des principaux moyens de défense de 1’organisme contre les
infections. Les macrophages alvéolaires sont les macrophages qui résident au niveau des
poumons, ces derniers internalisent Prneumocystis via deux principaux types de récepteurs
(110-112). Les récepteurs mannoses reconnaissent gpA/MSG (Figure 11) et les récepteurs
Dectin-1 reconnaissent les B-glucanes de Pneumocystis (110-112). L’utilisation de ces
récepteurs dépend des conditions environnementales et de la présence ou non des protéines
opsoniques comme la vitronectine ou la fibronectine présentent sur les Pneumocystis (113).
Apres internalisation via ces récepteurs, Pneumocystis est absorbé puis dégradé dans le
phagolysosome (114).

Le réle des macrophages dans la clairance fongique est montré en laboratoire avec une

diminution de cette clairance chez des animaux déplétés en macrophages ; a contrario le
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blocage de 1’apoptose des macrophages permet un meilleur contrdle de I’infection (114,115).
L’importance des macrophages est aussi constatée chez I’homme, notamment chez des
patients avec une infection VIH au stade SIDA chez qui la liaison aux macrophages
alvéolaires et la phagocytose de Prneumocystis sont réduites du fait d’une régulation négative
des récepteurs mannoses, permettant la multiplication du champignon et le développement de

I’infection (116).

Vitronectin

Phagolysosome

Figure 11 : Interactions entre Pneumocystis et les macrophages alvéolaires (42).

Légende : Les macrophages alvéolaires sont les principaux phagocytes qui assurent la clairance de Pneumocystis
dans le poumon. Les récepteurs mannoses des macrophages interagissent avec la gpA / MSG présente a la
surface de Pneumocystis. Les composants de la paroi cellulaire du glucane initient une réponse immunologique
via le facteur nucléaire (NF) -kB, entrainant la translocation du complexe p65 / p50 vers le noyau permettant
d’augmenter la transcription du facteur de nécrose tumorale (TNF), de l'interleukine (IL) -6, et de la protéine 2
inflammatoire des macrophages (MIP2). gpA, glycoprotéine A; MSG, glycoprotéine majeure de surface.
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5.4.2. Rdle des cellules dendritiques

Les cellules dendritiques sont des cellules présentatrices d’antigénes permettant le
déclenchement de fonctions effectrices. Une fois activées, elles produisent des cytokines et
migrent vers le ganglion lymphatique ou elles activent des lymphocytes T en réponse aux
antigenes (117). Les B-glucanes permettent 1’activation des cellules dendritiques via le
mécanisme FasL et le récepteur Dectin-1, provoquant une réponse Tnl lors d’une infection
par Pneumocystis (118). Par ailleurs, il existe une production d’IL-17 par les cellules
dendritiques humaines, médiée par des glycosphingolipides, lorsqu’elles sont stimulées in
vitro par les B-glucanes de Pneumocystis (119). En revanche, gpA/MSG ne semble pas
provoquer 1’activation des cellules dendritiques (120). Méme s’il n’existe que peu d’études
sur le réle des cellules dendritiques dans les infections a Pneumocystis, ces derniéres
paraissent étre importantes dans le déclenchement de la réponse immunitaire lors de cette

infection (117).

5.4.3. Rodle des cytokines et chimiokines induites par les macrophages

Pneumocystis interagit avec les cellules de I’hote via ses composants cellulaires, aboutissant
a la libération de cytokines et de chimiokines (42). L’étude de ces mécanismes est possible in
vitro en utilisant des composants de surface purifiés de Pneumocystis mis au contact de
cellules pulmonaires (46,112,121).

La reconnaissance du B-glucane par les cellules de 1’hdte, notamment les macrophages, est
précoce lors de [D’infection et conduit a D’activation des différentes voies cellulaires
responsables de I’inflammation pulmonaire au cours de la pneumocystose (118,122,123).

Les macrophages reconnaissent Pneumocystis via plusieurs récepteurs des B-glucanes (dont
la dectine-1, le TLR 2 et l'intégrine CD11b / CD18), ceci entrainant une cascade de

signalisation, aboutissant a la dégradation de IkBa et a la translocation de NF-kB dans le
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noyau. Cette derniére cytokine stimulera I’expression d’autres molécules comme le TNF,
I’IL8 et MIP2. (Figure 11) (46,112,123—128).

L’activation des macrophages peut étre potentialisée par des protéines hotes telles que la
fibronectine et la vitronectine qui se lient au B-glucane et permettent ensuite la fixation aux
récepteurs d'intégrine (129). En ce qui concerne les récepteurs dectin-1, les souris KO pour
ces récepteurs sont plus sensibles a ’infection par Prneumocystis, en raison d’une production
déficiente de dérivés oxygeénés malgré une expression normale de cytokines (130).

Le TNF joue un réle important dans 1’¢limination des Pneumocystis, notamment par sa
capacité a recruter les PNN, les lymphocytes et les monocytes ; 1’utilisation d’anticorps anti-
TNF dans des modéles animaux perturbe fortement I’élimination de Pneumocystis
(42,131,132). Le TNF stimule la production d’IL-8 a partir des cellules épithéliales et d’IFN-y
a partir des lymphocytes (42,131,132).

L’IL-8, MIP2 ou encore I’Interferon gamma inducible protein 10 (IFN- y-IP-10), de par
leurs propriétés chimioattractantes, permettent le recrutement des PNN. Les études retrouvent
une corrélation entre le taux d’IL-8 et les 1ésions pulmonaires inflammatoires ainsi qu’avec le
degré d’altération des échanges gazeux, faisant du taux d’IL-8 dans le LBA un marqueur
pronostic potentiel du degré de sévérité des pneumocystoses pulmonaires (121,133,134). Les
PNN semblent donc directement responsables de la sévérité des 1€sions du tissu pulmonaire
lors des pneumocystoses pulmonaires mais des études chez des souris déficientes en PNN

retrouvent un réle plus important dans I’inflammation des lymphocytes T CD8 + (135,136).

5.4.4. Rdle des lymphocytes

En plus des macrophages, des cellules dendritiques et des PNN, la réponse immunitaire au
cours de la pneumocystose pulmonaire fait intervenir d’autres médiateurs du systéme

immunitaire que sont les lymphocytes T CD4+ et CD8+. En effet, le taux de lymphocytes
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CDA4+ est directement li¢ au risque d’infection chez 1’animal et chez I’homme (137,138). Pour
I’é¢tude de I’impact des populations lymphocytaires T et B au cours d’infections par
Pneumocystis, deux modeles murins sont particulierement utilisés, il s’agit des souris SCID et
des souris RAG 7~. Ces modéles présentent un déficit fonctionnel en lymphocytes T et B et
présentent spontanément des pneumocystoses pulmonaires, malgré la présence de

macrophages et de PNN fonctionnels (139,140).

Les lymphocytes T CD4+ conférent des fonctions de cellules mémoires qui permettent
d’activer les réponses inflammatoires de I’hote via le recrutement de cellules effectrices
(57,141). La reconstitution de cette population lymphocytaire chez des souris SCID permet
une clairance fongique (142,143). Les différentes études suggerent que la libération de TNF et
d’IL-1 par les macrophages alvéolaires permet 1’activation des lymphocytes CD4+ produisant
eux-mémes d’autres cytokines participant aux réponses inflammatoires de type Tnl7, Tnl et

Th2 (résumées dans la figure 12) (117).
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Figure 12 : Cellules contribuant a la réponse immunitaire de 1'héte vis a vis de Pneumocystis (117).

La réponse Tn17 semble nécessaire a la clairance de Preumocystis via la production de 1I’IL-
17A, qui permet le recrutement de PNN ; en effet sa neutralisation entraine une augmentation
significative de la charge pulmonaire de Pneumocystis (144—146). Par ailleurs, les cellules
Tul7 produisent également de I’IL-9 dont le rdle reste encore a démontrer au cours des

infections a Pneumocystis (147). La réponse Tn17 passe également par la voie de signalisation

63



dépendant de I’IL-21-R et de STAT3 et aboutit a la production d’IL-22 puis de cathélicidine
qui est un peptide ayant une activité antifongique (148).

Les réponses Tnl aboutissent a une production d'IFN-y. Chez des souris déficientes en
lymphocytes T CD4+, I’activation artificielle d’IFN-y permet la clairance de Pneumocystis
suggérant son importance dans le controle de I’infection (149). L’IFN-y semble majorer la
réponse immunitaire de 1’hote (143,150,151). L’utilisation d’anticorps anti-IFN-y provoque
une diminution de la clairance fongique et le traitement par aérosols d’IFN-y de souris
infectées par Pneumocystis permet de réduire la quantité de champignons méme chez des
souris trés immunodéprimées ; cependant ces observations n’ont jusqu’alors pas été
constatées chez I’homme (42,131,151,152)

Les lymphocytes T CD 4 + permettent également d’induire une réponse Th2 permettant la
production d’IL-4, d’IL-5 et d’IL-13 qui permettent une immunité vis-a-vis de Pneumocystis
notamment via 1’augmentation du taux de polynucléaires éosinophiles au niveau pulmonaire
(153,154). En effet, une étude montre que le traitement par IL-5 des souris RAG”" permet
d’accroitre le taux d’€osinophiles pulmonaires et de diminuer la charge fongique (154). La
réponse Th2 peut induire une inflammation pulmonaire avec un remodelage des voies
respiratoires avec, lors de la primo-infection, une augmentation progressive des mucines,
Muc5b et Muc5ac, qui sont responsables d’une sensibilisation des voies aériennes comme

dans I’asthme (155-158).

Les lymphocytes T CD8+ fonctionnent conjointement avec les lymphocytes T CD4+ pour
aboutir a une réponse immunitaire dirigée contre Pneumocystis. Leur rdole en 1’absence des
CD4 + reste controvers¢ (117). Les lymphocytes T CD4+ induisent une réponse Tnl qui
permet la production d’IFN-y puis le recrutement des lymphocytes T CD8+ qui vont

participer a la clairance de Pneumocystis (149). Chez des souris dépourvues de cellules
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CD4+, la stimulation de lymphocytes T CD8+ par de I’'I[FN-y permet de potentialiser 1’action
des macrophages (159). Par ailleurs 1’adjonction d’IL-17 recombinante humaine (rhIL-17) a
ces souris permet le recrutement au niveau pulmonaire des lymphocytes T CD8+ et des
cellules T mémoires CD8+, ce qui est corrélé a 1’élimination de Preumocystis. Ce traitement
permet également de potentialiser I’activité des cellules T CD4+ et I’expression d’IFN-y
(160). D’autres études ne retrouvent pas de rdle des cellules CD8+ dans la clairance fongique,
ce qui implique que des études complémentaires sont nécessaires afin de mieux définir le rdle
de ces cellules avec nécessité d’harmoniser les résultats selon le stade de développement de

Pneumocystis, mais également des modeles animaux utilisés (117,161).

Les lymphocytes T sont indispensables pour 1’élimination de Prneumocystis. Cependant,
I’afflux majeur de lymphocytes T CD4+ et CD8+ provoque une dégradation majeure des
échanges gazeux aboutissant potentiellement a une insuffisance respiratoire aigué ; alors que
des souris SCID infectées par Pneumocystis conservent de bonnes fonctions d’oxygénation
des tissus, méme a des stades trés avancés, et qu’en I’absence d’inflammation pulmonaire
Pneumocystis n’a que peu de retentissement sur la fonction pulmonaire (140,151,162,163).
Par ailleurs, certains patients atteints de pneumocystose apreés transplantation de moelle
osseuse présentent une dégradation respiratoire brutale secondaire a un syndrome de
reconstitution immunitaire probablement 1i¢ a ’infiltrat massif de lymphocytes T CD4+ et T

CD8+ du parenchyme pulmonaire (164,165).

Le rdle des lymphocytes B dans les infections a Prneumocystis est moins étudié, méme si leur
présence parait nécessaire a 1’élimination du champignon. Ceci est constaté in vivo, lorsque
des souris déplétées en lymphocytes B présentent un développement de pneumocystose

pulmonaire comparable aux souris déplétées en lymphocytes T CD4+ (166-168). Les
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lymphocytes B jouent un réle dans la production des anticorps, mais aussi un role de
présentateurs d’antigénes (169). Les lymphocytes B interagissent avec les lymphocytes T
pour produire des Ilymphocytes T mémoires, [’absence du complexe majeur
d’histocompatibilité de classe II chez les lymphocytes B entraine une altération de la
production des CD4 + et une absence d’immunité contre Pneumocystis (167,170). Les IgM
permettent la reconnaissance de Prneumocystis par les cellules dendritiques, le changement de
classe d’isotype des lymphocytes B et de privilégier les réponses Tn2 et Tnl7 ; les souris
déficitaires en IgM présentent un défaut d’amorcage des lymphocytes T CD4+ (171). Le
CD20 est exprimé a la surface des cellules B et permet la différenciation des cellules B en
plasmocytes, les souris traitées par anti-CD-20 présentent également un défaut d’amorcgage
des lymphocytes T CD4+ (172). Néanmoins, les patients présentant des pathologies
provoquant un déficit en cellules B ne présentent que peu de pneumocystoses, suggérant
I’existence d’autres mécanismes permettant 1’amorcage des lymphocytes T CD4+ (117).
Récemment, une étude a montré que les lymphocytes B permettent de réguler les réponses
Tnl et Tul7 via I’expression d’IL-10 (173). Le role des lymphocytes B est résumé sur la

figure 12.

5.4.5. Interactions des Pneumocystis avec |’arbre respiratoire

Les trophozoites se fixent principalement sur les cellules alvéolaires de type I, correspondant
aux pneumocytes de type I qui se trouvent dans les alvéoles pulmonaires, mais également sur
celles de type II, c’est-a-dire les pneumocytes de type Il, situés plus proximalement (174).
Cette fixation est possible grace aux interactions de Pneumocystis avec la fibronectine et la
vitronectine, ces deux protéines permettent la fixation de Pneumocystis sur les récepteurs
intégrines présents sur les cellules alvéolaires (113,129,175). Méme si des études montrent

une vacuolisation des pneumocytes de type I et une diminution de la prolifération des cellules
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nécessaires a la réparation de I’épithélium apres infection, cela ne semble pas perturber la
structure de 1’épithélium alvéolaire ni sa fonction de barriére, in vitro sur des cultures de
cellules épithéliales pulmonaires, renforcant 1’hypothése que la réponse inflammatoire
exubérante est la principale responsable des 1ésions tissulaires survenant, in vivo, au cours de

la pneumocystose (162,163,176,177).

L’¢tude par microscopie électronique de 1’exsudat alvéolaire présent lors des infections
causées par Pneumocystis permet d’objectiver la présence de protéines du surfactant, SP-A et
SP-D, hydrophiles avec des propriétés tensioactives, et qui interagissent avec gpA/MSG
(110,178). SP-A est responsable d’une augmentation de 1’interaction entre le champignon et
les macrophages alors que SP-D permet la formation de conglomérats de Pneumocystis,
difficilement phagocytables par les macrophages, permettant un échappement aux défenses

immunitaires de 1’héte (figure 13) (179-181).
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Figure 13 : Mécanisme de reconnaissance de Pneumocystis par ’hote (182).

Légende : Le MSG et le B-1,3-glucane sont les principales protéines de surface de Prneumocystis reconnues par
I'hote; cependant, de nouveaux épitopes de lymphocytes T et de lymphocytes B sont décrits. Les CLR solubles,
SP-A et SP-D, influencent respectivement la clairance ou l'échappement de Pneumocystis. Le récepteur du
mannose et la Dectine-2 reconnaissent Pneumocystis mais ne semblent pas contribuer a sa clairance. En
revanche, Dectin-1 et Mincle reconnaissent Pneumocystis et contribuent a limiter la progression de la maladie.
De méme, MyD88 est impliqué dans la réponse de 1'hote potentiellement médiée par TLR2.

AM, macrophage alvéolaire; CLR, récepteur de lectine de type C; FcRy, chaine gamma commune du récepteur
Fc; gpA, glycoprotéine A; Mincle, récepteur de lectine inductible par les macrophages Ca2 +; MSG,
glycoprotéine de surface majeure; MyD88, réponse primaire de différenciation myéloide 88; NF-kB, activateur
de chaine légere kappa du facteur nucléaire des cellules B activées; PC, Pneumocystis; SP, protéine tensioactive;
Syk, tyrosine kinase de rate; TLR, récepteur de type péage

Les PAMPs présents sur Pneumocystis sont reconnus par les TLRs et CLRs de 1’hote (182).
Les CLR les mieux caractérisés sont les récepteurs Dectin-1, Dectin-2 et Mincle qui sont

couplés a des récepteurs possédant un motif ITAM (figure 13) (182).
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Le récepteur du mannose est I’un des premiers CLR a avoir ét¢ identifié comme étant
capable de reconnaitre Pneumocystis, via son interaction avec la gpA/MSG (110,111). Méme
si des souris déficientes en récepteur du mannose présentent une ¢limination normale de
P. murina, 11 est montré que les patients infectés par le VIH ont une diminution de la
phagocytose de P. jirovecii par les macrophages, corrélée a une diminution d’expression de
ces récepteurs, suggérant un role important de ces derniers dans la reconnaissance par 1’hote
de Pneumocystis (116,183).

Les récepteurs Dectin-1 permettent la reconnaissance des glucanes de Pneumocystis par les
macrophages alvéolaires. Le blocage de ces récepteurs empéche 1’action des macrophages,
alors qu’une surexpression de ces récepteurs permet d’augmenter la fixation des macrophages
a P. carinii (112) Le r6le des récepteurs Dectin-1 des macrophages est plus important chez les
hotes immunodéprimés (130).

Le récepteur Mincle fait partie des CLR dont le rdle a été initialement exploré dans les
infections a Mycobacterium tuberculosis. Ces derniéres années, il est reconnu comme jouant
un réle chez certains champignons comme C. albicans et Malassezia sp. (182,184,185). Dans
les infections a Pneumocystis, les souris déficientes en Mincle parviennent a éliminer
P. murina mais sont plus sensibles a l’infection au stade précoce (186). Les souris qui
présentent un déficit en CD 4 + et en Mincle sont plus sensibles a I’infection que les souris
qui présentent uniquement un déficit en CD 4 +, ce qui suggere un role accessoire de Mincle
dans la réponse immunitaire dirigée contre Pneumocystis (186). Chez d’autres champignons
comme Foncesaea pedrosoi, un déficit fonctionnel de Mincle peut étre restauré par de
I’Imiquimod, un agoniste du TLR7, et une costimulation TLR7-Mincle peut majorer la
clairance de F. pedrosoi, suggérant que Mincle peut jouer un réle dans la voie de signalisation
d’autres PRR (187). Mincle semble également jouer un role dans la régulation des autres CLR

lors des infections a Pneumocystis. En effet, Mincle est utilis¢ par le champignon pour
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diminuer I’expression des récepteurs Dectin-1 et Dectin-2 perturbant la réponse des
lymphocytes T CD4+ et donc I’'immunité antifongique. Ceci est confirmé par 1’utilisation de
souris déficientes en Mincle qui surexprimaient Dectin-1, Dectin-2 (186,188,189).

Le récepteur Dectin-2 permet également la fixation de Prneumocystis et induit la production
d’IL-6 et de TNF-a par les macrophages alvéolaires. Toutefois, son expression n’est pas
essentielle au contrdle de I’infection chez des souris immunodéprimées, méme si des souris
déficientes en Dectin-2 présentent une diminution de I’expression d’autres CLR comme la
Dectin-1 et Mincle (190).

En ce qui concerne les TLR, et notamment les TLR 2 et 4, leur role exact reste encore
débattu (182). En effet, des études montrent que des souris immunocompétentes et déficientes
en MyD88 ne présentent pas d’altération de la clairance de Pneumocystis , MyD88 semble
méme plutdt limiter la réponse immunitaire adaptative de 1’hote (191,192). D’autres études
montrent que des souris déficientes en MyD88 secondairement immunodéprimées présentent
des charges fongiques plus élevées que les phénotypes sauvages, suggérant tout de méme un
éventuel role de cette voie de signalisation dans le contréle de la charge fongique en

association avec les autres PRR (182,191).

6. Isolement chez ’homme

6.1. Quel est le réservoir ?

Comme vu précédemment, les infections a Pneumocystis ont d’abord été considérées comme
des zoonoses mais 1’impossibilit¢ d’infections croisées, et la découverte de différences
génétiques entre les différentes especes ont abouti a la conclusion que chaque espéce de
Pneumocystis est spécifique de 1’hote qu’elle infecte, faisant de P. jirovecii une espece

strictement humaine (193).
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Concernant le réservoir environnemental, de nombreuses études cherchent la présence de
Pneumocystis dans ’air. En 1996, une étude met en évidence la présence d’ADN de
P. jirovecii et P. carinii dans des échantillons d’air prélevés dans une zone rurale d’ Angleterre
(32). De ’ADN de Pneumocystis est également identifié par PCR dans 1’air d’animaleries.
Les génotypes entre les souches isolées dans 1’air et ceux isolés dans des poumons de rats ont
¢té comparés et étaient identiques (194,195). Ces constatations ont également été faites avec
P. jirovecii, dont ’ADN est retrouvé dans des échantillons d’air prélevés dans des chambres
de patients infectés avec un génotype similaire entre les souches isolées dans 1’air et chez les
patients (196). La preuve d’une viabilit¢ de ces souches et donc d’un potentiel réservoir
infectieux est difficile a obtenir en raison de I’impossibilité de culture et de la tres faible
charge fongique présente dans 1’air (32,193). L’utilisation de filtres permet de récupérer des
souches de Pneumocystis dans 1’air au contact de rats infectés, ces champignons mis au
contact de rats immunodéprimés provoquent le développement d’une pneumocystose
(197,198). D’autres études permettent d’objectiver la présence d’ARN de Prneumocystis dans
des échantillons d’air de clinique et dans des chambres de patients VIH atteint de
pneumocystose pulmonaire (199,200). Ces études montrent la présence de souches viables de
Pneumocystis dans D’air constituant plutdét une voie de transmission plutét qu’un réel
réservoir.

L’eau a ¢également été¢ suggérée comme potentiel réservoir, une étude ayant permis de
retrouver de I’ADN de Pneumocystis dans des échantillons d’eau issus d’un étang. D’autres
¢tudes infirment cette hypotheése en ne retrouvant pas d’infection apres avoir abreuvé des rats
immunodéprimés par de 1’eau contenant de I’ADN de Pneumocystis (201,202). De plus, 1’eau
n’est que trés rarement impliquée comme réservoir pour les infections fongiques humaines

(193).
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Le dernier réservoir a avoir été étudié est le sol. Une étude japonaise retrouve la présence de
P. jirovecii sur des écouvillons réalisés sur le sol d’un hopital ou sévissait une épidémie de
pneumocystose, le génotypage confirmait qu’il s’agissait des mémes souches (203).
Cependant, aucune étude n’a mis en évidence la présence de Prneumocystis dans le sol en
milieu extérieur et 1’exposition de rats immunodéprimés a un sol enrichi artificiellement en
Pneumocystis ne provoque pas d’infection (204,205). Ces études sont en faveur d’une absence
de réservoir dans le sol de Pneumocystis.

De ce fait, le haut niveau de dépendance de Prneumocystis vis-a-vis de I'hote, sa spécificité
d’hote et la coévolution avec son hote, indiquent que Prneumocystis ne peut se propager qu’au

sein de son hdte spécifique, qui sert donc également de réservoir naturel d’infection (193).

6.2. Transmission

La forme infectante de Pneumocystis a longtemps été débattue. Néanmoins seule la forme
kystique survit en milieu extérieur, suggérant une dissémination du champignon uniquement
par ces formes-la (193). L’utilisation de rats et de souris immunodéprimés, infectés par
Pneumocystis et traités par €chinocandines (inhibiteur de la syntheése du B-1,3-glucane)
permet d’abolir la production de kystes et de n’obtenir que des trophozoites, ces rongeurs mis
au contact d’autres souris et rats immunodéprimés ne transmettent pas 1’infection (206). Alors
que des rats infectés uniquement avec des kystes peuvent transmettre Pneumocystis et infecter

d’autres rats immunodéprimés (207).

La contamination par Pneumocystis semble donc se faire par inhalation, ce qui est prouvé a
I’aide de nombreux modéles animaux mais également chez ’homme (193). L’absence de
source environnementale laisse suggérer un mode de transmission d’hote a hote avec

excrétion des kystes dans 1’air lors d’un épisode de toux et inhalation au contact d’un autre

72



sujet porteur de Pneumocystis, la quantité de Pneumocystis dans 1’air diminue lorsqu’on
s’¢loigne d’un patient présentant une pneumocystose pulmonaire suggérant donc qu’un
contact étroit facilite la transmission (193,208). Le réservoir est donc spécifique de 1’hote et
peut étre chez des sujets immunocompétents comme immunodéprimés. La transmission peut
se produire entre hotes immunocompétents, entre hotes immunodéprimés ou entre des hotes
immunodéprimés et immunocompétents (207,209-212). Le mode de transmission est résumé

dans la figure 14.

Healthy Immunodeficient Healthy Immunodeficient

Figure 14 : Mode de transmission hypothétique de Prneumocystis (193).
Légende : Les kystes (en vert) servent de forme infectieuse et les hotes mammiferes de réservoir (par exemple

rats et hommes), la transmission se fait par voie aérienne entre des hdtes immunocompétents, entre des hotes
immunodéprimés ou entre des hotes immunocompétents et immunodéprimés.
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6.3._Colonisation
La colonisation a Pneumocystis est définie comme I’isolement du champignon chez des
sujets ne présentant pas de signe de pneumocystose pulmonaire (213-215). Les facteurs de

risque de colonisation a P. jirovecii sont résumés dans le tableau 3.

Tableau 3 : Facteurs de risque de colonisation a P. jirovecii (215).

Risk factor

Associated medical conditions
Chronic lung disease, especially COPD
Pregnancy
HIV infection
Autoimmune disease
Young children, especially during upper respiratory infections
Malignancy
Organ transplantation
Medications
Corticosteroids
TNF-o inhibitors
Other immunosuppressives
Clinical risk factors
Low CD4 " cell count
Cigarette smoking
Geographic location
History of recent PCP exposure

Lack of PCP prophylaxis

6.3.1. Colonisation et modéles animaux

La colonisation par Pneumocystis est trés fréquente dans les modeles animaux. Icenhour et
al. par exemple montrent une prévalence de Pneumocystis de 98 % chez des rats issus du

commerce ne présentant pas d’immunosuppression ni de signe d’infection (216). Ces
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colonisations sont ¢galement retrouvées chez des primates non humains, en effet, une étude
ayant suivi des macaques pendant 2 ans vivant en liberté montre qu’ils présentaient tous une

colonisation a un moment donné qui durait en moyenne deux mois (217).

6.3.2. Colonisation chez les enfants

Chez les enfants, la prévalence de la colonisation, diagnostiquée par microscopie ou PCR sur
des pieces d’autopsies ou sur des prélévements respiratoires, va de 32 a 100 %
(193,215,218,219,219,220). Lors des premicres années de vie, les taux d’anticorps dirigés
contre P. jirovecii augmentent progressivement pour atteindre un pic avec 70 % des patients
présentant ces anticorps a 1’age de 8 ans ce qui montre que les premieres expositions au
champignon se déroulent au début de la vie (219,221,222). Ces prévalences sont plus ¢élevées
que chez les adultes (215). La colonisation chez les enfants est également retrouvée lors
d’infections respiratoires hautes (32 % de colonisation) et basses ainsi que lors de
bronchiolites (24 % de colonisation) et lors de pathologies pulmonaires chroniques (219,223—
225). Par ailleurs une étude sur des nouveau-nés de meres infectées par le VIH montre une
colonisation transitoire plus importante chez les nouveaux nés que chez leurs meres (220). Il a
¢galement été suggéré un lien entre colonisation par Prneumocystis et mort subite du

nourrisson qui a finalement été infirmé par plusieurs études (157,215,218,226).

6.3.3. Colonisation chez les sujets immunocompétents

Chez les adultes immunocompétents, la colonisation est plus faible que chez les enfants et
semble étre de 1’ordre de 20 % (227,228). Néanmoins ces valeurs sont a considérer avec
précautions : en effet de nombreuses études ont d’abord échoué¢ a mettre en évidence
Pneumocystis chez des sujets sains, ce qui est probablement 1i¢ a 1’utilisation de PCR pas

assez sensibles ; tandis que d’autres études trouvent des taux variables de colonisations selon
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les sites de prélevements : 13 % sur des échantillons buccaux, 23 % en y associant les

¢couvillons nasaux et jusqu’a 65 % en analysant du parenchyme pulmonaire post mortem

(215,229,230).

6.3.4. Colonisation chez les femmes enceintes

En ce qui concerne les femmes enceintes, une étude retrouve 16 % de colonisation par PCR
nichée avec 0 % de colonisation dans le groupe controle constitué¢ de femmes non enceintes et

immunocompétentes (231).

6.3.5. Colonisation chez les sujets immunodéprimés

Une colonisation accrue a Pneumocystis est constatée dans les populations
immunodéprimées. Dans ces populations, les patients atteints de maladies auto-immunes
présentent une colonisation de 1’ordre de 16 % qui serait probablement liée aux traitements
recus et notamment aux corticoides (232-234). En effet, une population avec un traitement de
prednisolone de 20 mg par jour présente un taux de colonisation de 44% contre 12 % pour les
patients ne recevant aucun traitement par corticoides (233). L’infliximab, un anti-TNFa,
lorsqu’il est utilisé pendant plus de trois ans est également associ¢ a une colonisation plus
importante par P. jirovecii (235). Le taux de colonisation atteint 25 % dans les maladies
chroniques rhumatologiques et est aussi majoré¢ dans d’autres maladies chroniques comme le
diabete, le myélome multiple et la sarcoidose (235-237).

Les patients transplantés et notamment pulmonaires ont également un risque plus important
de colonisation, avec apparition d’une colonisation chez 9 a 18 % des patients en post

transplantation malgré I’utilisation de prophylaxie (215,238).
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Par ailleurs, un faible taux de lymphocytes T CD4 + est a 1’origine d’une colonisation plus
importante a P. jirovecii, une étude retrouve une colonisation de 1’ordre de 30 % lorsque les
patients présentent un taux de lymphocytes T CD4 + inférieur a 400/ul (215).

En ce qui concerne les patients infectés par le VIH, leur colonisation a P. jirovecii varie de
20 a 69 % selon les études (215). Le tabac et ’origine géographique des patients influencent
le taux de colonisation (215,239). Le role du taux de lymphocytes CD4 + dans la colonisation
a P.jirovecii reste débattue dans la population VIH. Une étude constate un taux de
colonisation de 10 % chez des patients avec un taux de lymphocytes T CD4 + supérieur a
400/pl, ce taux passe a 40 % lorsque les lymphocytes T CD4 + sont inférieurs a 60/ul ;
néanmoins ces données ne sont pas objectivées dans d’autres études qui retrouvent une
colonisation indépendante du taux de lymphocytes T CD4+, de la prophylaxie et des

traitements antirétroviraux (239-241).

6.3.6. Colonisation chez les sujets présentant des pathologies respiratoires

Les patients présentant des pathologies pulmonaires chroniques sont ¢galement colonisés par
P. jirovecii. Les patients atteints de BPCO présentent des taux de colonisation a P. jirovecii
trés variables selon les études allant de 5 a 100 %, ce taux semble étre dépendant de la
sévérite de la BPCO, en effet les patients présentant des BPCO séveres ont des taux de
colonisation plus importants que les patients avec une BPCO débutante (215,233,242,243).

La prévalence de la colonisation a P. jirovecii est également étudiée chez des patients
présentant des pneumopathies interstitielles, elle est de 1’ordre de 34 % et est plus importante
chez les patients fumeurs et sous corticoides (244).

Les patients atteints de cancer pulmonaire a petites cellules ou non présentent é¢galement un

taux de colonisation aux alentours de 20 % (215).
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Chez les patients atteints de mucoviscidose, la prévalence de la colonisation varie de 1 a

22 % (215).

6.3.7. Conséquences de la colonisation

Le lien entre colonisation et infection est difficile a établir. Certaines études permettent de
constater une pneumocystose pulmonaire survenant suite a une colonisation avec un génotype
de P. jirovecii identique a celui retrouvé au moment de la colonisation. Par ailleurs, comme
vu précédemment, les patients colonisés peuvent servir de réservoir et donc diffuser
Pneumocystis et étre responsables d’infections chez des sujets immunodéprimés (215).
Neéanmoins les données concernant la durée de colonisation nécessaire au développement
d’une pneumocystose pulmonaire et I’intérét d’un traitement de la colonisation sont

manquantes (215).

Le lien entre colonisation a P. jirovecii et I’évolution de la BPCO est particulierement
¢tudié. Chez des patients non infectés par le VIH, la colonisation par P. jirovecii est un
facteur de risque de BPCO sévére indépendant du tabac et des corticoides ; chez les patients
infectés par le VIH la colonisation provoque une majoration du risque d’obstruction
bronchique (245,246). Ceci peut étre li¢ a la surexpression d’une métalloprotéase chez les
patients colonisés ou alors a la réaction immunitaire décrite précédemment (215). Néanmoins,
pour prouver ce lien de causalité, des études animales sont nécessaires et sont a ce jour peu
nombreuses. Il est tout de méme montré, chez des souris immunocompétentes, qu’une
exposition a Pneumocystis et a la fumée de cigarette provoquait des 1ésions plus importantes
que I’exposition isolée a un de ces deux facteurs (247). Chez des primates immunodéprimés il

est montré une obstruction des voies aériennes plus importante et une majoration de
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I’emphyséme pulmonaire chez les singes colonisés (248). D’autres études sont nécessaires

afin de mieux comprendre le lien entre BPCO et colonisation par Preumocystis.

7. Epidémiologie

7.1. Dans le monde

Actuellement, le nombre de cas de pneumocystose pulmonaire est estimé comme étant
supérieur a 500 000 cas par an dans le monde (249). Avec D’apparition du VIH la
pneumocystose est passée d’une cause rare a une cause fréquente de pneumopathie (250).
L’avénement des traitements antirétroviraux et de la prophylaxie a abouti a une baisse
considérable des cas, malgré des disparités entre pays industrialisés et pays en voie de
développement (250). Cependant, avec le développement des nouvelles chimiothérapies et
des traitements des maladies inflammatoires et auto-immunes, nous assistons a une

majoration du nombre de cas ces dernicres années (251).

7.1.1. Pneumocystose chez les patients infectés par le VIH

Au début de I’épidémie de VIH, la pneumocystose pulmonaire est devenue le principal
diagnostic classant SIDA, avec un taux de 20 cas pour 100 personnes-année lorsque les
lymphocytes T CD 4 + étaient inférieurs a 200/uL (137). A cette époque, 75 % des patients
infectés par le VIH allaient développer une pneumocystose pulmonaire au cours de leur vie
(252).

A partir de 1989, la généralisation de la prophylaxie par triméthoprime-sulfaméthoxazole
permet de faire baisser progressivement I’incidence de la pneumocystose chez les patients au
stade SIDA, avant le développement et la commercialisation des premicres trithérapies

antirétrovirales (253).
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Chez les adultes, I’utilisation d’une trithérapie antirétrovirale réduit les taux de

pneumocystose pulmonaire aux Etats-Unis de 3,4 % par an entre 1992 et 1995 puis de 21,5 %

entre 1996 et 1998 (Figure 15) (250). En Europe, 1’é¢tude EuroSIDA permet de retrouver des

résultats similaires a ceux obtenus aux Etats-Unis avec également une baisse significative des

cas de pneumocystose pulmonaire aprés I’utilisation a grande échelle des trithérapies

antirétrovirales (254). En effet, I’incidence de la pneumocystose est passée de 4,9 cas pour

100 personnes-année avant mars 1995 a 0,3 cas pour 100 personnes-année apres mars 1998

(255).
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Figure 15 : Incidence pour 1000 personnes-année des infections opportunistes chez les patients VIH (250).

Légende : CMV, cytomegalovirus; HAART, highly active antiretroviral therapy; KS, Kaposi's sarcoma;
MAC, Mycobacterium avium complex; PCP, Pneumocystis pneumonia
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Chez les enfants infectés par le VIH, le taux de survenue de pneumocystose pulmonaire était
initialement de 1,3 cas pour 100 enfants-année avec jusqu’a 9,5 cas pour 100 enfants-année
lors de la premiére année de vie (256,257). Avec I’amélioration du dépistage prénatal du VIH
et Dintroduction des trithérapies antirétrovirales chez les enfants, I’incidence a

progressivement diminué¢ comme le montre la figure 16 (250).
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Figure 16 : Incidence pour 1000 enfants-année des infections opportunistes chez les enfants VIH (250).

Légende : Bacterial, bacterial infections; CMV, cytomegalovirus; HAART, highly active antiretroviral therapy;
LIP, lymphocytic interstitial pneumonia; MAC, Mycobacterium avium complex; PCP, Pneumocystis pneumonia
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7.1.2. Pneumocystose chez les patients non infectés par le VIH

Les avancées en chimiothérapies anticancéreuses et immunomodulatrices font augmenter le
nombre de patients présentant une immunosuppression dans la population générale et donc
aboutissent a une modification de 1’épidémiologie de la pneumocystose qui survient de plus

en plus chez des patients non VIH comme le montre la figure 17 (13,258).
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Figure 17 : Statut sérologique VIH des patients présentant une pneumocystose pulmonaire (258).

La « mise au point » de Roux ef al. met en lumiére les principales pathologies, autres que le
VIH, liées a la survenue d’une pneumocystose pulmonaire (13). L’analyse de quatre études
rétrospectives retrouve un nombre important de cas chez les patients présentant une
hémopathie maligne, des cancers solides, des pathologies inflammatoires ou auto-immunes ou

encore chez les transplantés d’organes solides (tableau 4) (13).
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Tableau 4 : Pathologies sous-jacentes dans quatre séries de patients non VIH avec pneumocystose pulmonaire

(13).
Zahar [41] Yale [17] Roblot [40]
n=39 (%) n=116 (%) n=130 (%)
Hémopathies 28 (71,8) 35 (30,2) 75 (57,7)
malignes
Tumeurs solides sous 7 (17,9) 15 (12,9) 18 (13,8)
steroides au long
cours
Greffe d’organe 0 29 (25) 9 (6,9)
solide
Maladies 0 26 (22,4) 27 (20,8)
inflammatoires
chroniques
Affections diverses 4 (10,3) 11 (9,5) 1(0,8)

Cinq groupes particulierement a risques sont retrouvés chez les patients présentant des

pathologies malignes. Il s’agit des patients avec des hémopathies lymphoides ; ceux traités par

corticoides au long cours ou a forte dose; les patients transplantés de cellules souches

hématopoiétiques ; ceux traités par anticorps anti-CD20 ou anti-CD52 et les patients

présentant une lymphopénie profonde et prolongée comme ceux ayant regu une

chimiothérapie par fludarabine (13,259). L’incidence de la pneumocystose selon les grandes

pathologies malignes est rapportée dans le tableau 5 et est particuliecrement importante chez

les patients présentant des tumeurs cérébrales traitées par corticoides et chez les patients ayant

une greffe de cellules souches hématopoiétiques (13).

Tableau 5 : Incidence de pneumocystose pulmonaire selon le type de pathologies malignes (13)

Cas Nombre de patients Incidence (%)
Lymphomes 34 9907 0,34
Leucémie lymphoblastique aigué 5 2929 0,17
Autres leucémies 16 5023 0,32
Tumeurs solides traitées par corticoides 30 26085 0,11
Tumeurs cérébrales traitées par corticoides 21 3098 0,68
Greffe de cellules souches hématopoiétiques 22 1348 1,63
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7.1.3. Pneumocystose dans les pays en voie de développement

La revue de la littérature de De Arma Rodriguez et al., porte sur I’épidémiologie de la
pneumocystose pulmonaire dans les pays en voie de développement (260). Elle se base sur 28
articles évaluant le taux de pneumocystose pulmonaire chez des patients infectés par le VIH
en Afrique, Asie, Amérique du Sud et Amérique centrale, et objective une augmentation
progressive du taux de pneumocystose pulmonaire chez les sujets infectés par le VIH entre les
années 2002 et 2010 comme le montre la figure 18 (260). Les recherches bibliographiques ne
permettent pas de retrouver d’études exploitables pour définir I’importance des pathologies
non VIH dans la survenue de pneumocystose pulmonaire dans ces pays. De facon plus
récente, une revue de la littérature et une méta-analyse de la prévalence de la pneumocystose
chez les patients infectés par le VIH en Afrique subsaharienne entre 1995 et 2015 montre une

baisse de la prévalence de 28 % a 9 % apres 2005 (261).
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Figure 18 : Evolution du taux de pneumocystose pulmonaire chez les patients VIH dans les pays en voie de

développement entre 2002 et 2010 (260).
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7.2. En France

L’épidémiologie de la pneumocystose pulmonaire en France s’est modifiée avec une
diminution de 14 % des cas chez les patients infectés par le VIH grace aux trithérapies
antirétrovirales, mais les cas augmentent de 13 % chez les sujets non VIH suite a I’avénement
des nouvelles chimiothérapies anticancéreuses et des traitements des maladies inflammatoires
(251,262). Entre 2001 et 2010 sont diagnostiquées 35 876 cas d’infections fongiques
invasives, correspondant a une incidence de 5,9/100 000 patients-année, durant cette période
9360 cas de pneumocystose sont diagnostiqués correspondant a 26 % des cas d’infections
fongiques invasives (251). Entre 2012 et 2015, la part des pneumocystoses dans les infections
fongiques invasives passe a 19,5 %, probablement suite a ’augmentation du nombre de cas et
a I’amélioration du diagnostic des autres infections fongiques invasives (263). Cette étude
permet d’estimer que la pneumocystose pulmonaire touche une personne sur 100 000 en
France avec en moyenne 658 cas par an (263). La base de donnée PMSI permet de montrer
une nette augmentation des séjours hospitaliers pour pneumocystose, avec une augmentation

de 40 % des cas entre 2010 et 2016 passant de 526 a 819 (Figure 19).
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Figure 19 : Nombre de séjours pour pneumocystose en France (251).
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La pneumocystose est par ailleurs la pathologie la plus fréquente révélant le VIH au stade
SIDA (251). En dehors du VIH, les populations a risque comprennent les patients atteints
d’hémopathies malignes (myélomes multiples, maladie de Waldenstrom, leucémies
lymphoides aigués), les transplantés d’organes solides et les allogreffés de moelles osseuses,
les patients atteints de maladies inflammatoires et auto-immunes (vascularites des petits et
moyens vaisseaux, dermatomyosite et polymyosites, granulomatose avec polyangéite,

maladies de Crohn) (251).

8. Patients a risques

Parmi les patients a risque on distingue classiquement deux catégories de patients, les

patients infectés par le VIH et les patients non infectés par le VIH.

&.1. Patients infectés par le VIH

Depuis la généralisation des trithérapies antirétrovirales et de la prophylaxie par
triméthoprime-sulfaméthoxazole, la plupart des diagnostics de pneumocystose chez les
patients infectés par le VIH surviennent chez des patients qui ignorent leur statut sérologique
ou avec une mauvaise observance thérapeutique ou avec une mauvaise restauration
immunitaire (264-266). Le risque de pneumocystose augmente de fagon exponentielle
lorsque le nombre de lymphocytes CD4 + diminue avec 90 % des cas de pneumocystose
survenant chez des patients avec moins de 200 CD4 + / mm3 (137,267). Les autres facteurs
associés au risque de pneumocystose sont un pourcentage de cellules CD4 inférieur a 14 %,
un antécédent de pneumocystose, la présence de muguet buccal, des pneumopathies
bactériennes récidivantes, une perte de poids involontaire et une charge virale ¢levée (267).

Une prophylaxie par triméthoprime-sulfaméthoxazole est donc nécessaire lorsque les
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lymphocytes CD4 + sont inférieurs a 200 / pl, méme si elle peut étre arrétée chez des patients
ayant des lymphocytes CD4 + compris entre 100 et 200 / pl avec une charge virale

indétectable (267,268).

8.2. Patients non infectés par le VIH

Les patients non infectés par le VIH représentent une part de plus en plus importante des
patients a risque de développer une pneumocystose pulmonaire, les patients a risque sont
résumés dans le tableau 6 (269). Plus récemment, Fillatre et al. ont décrit des groupes a haut

risque, risque intermédiaire et faible risque qui sont décrits dans le tableau 7 (270).
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Tableau 6 : Patients non VIH a risque de pneumocystose pulmonaire (269).

Infants and children
Immunocompetent infants less than 3 months of age
Severe malnutrition or marasmus
Prematurity
Primary immune deficiency disorders
Severe combined immunodeficiency
X-linked agammaglobulinemia
X-linked immunodeficiency with increased levels of IgM
Corticosteroid or cytotoxic immunosuppressive drugs
Corticotropin therapy for infantile spasms or seizures
Solid tumors
Brain
Breast
Lung
Genitourinary
Rhabdomyosarcoma
Ewing sarcoma
Malignant fibrous histiocytoma
Neuroblastoma
Carcinoma of tongue and lip
Teratoma
Thymoma
Corticotropin- or cortisol-secreting tumors
Hematologic malignancies
Leukemia
Acute lymphoblastic
Acute nonlymphoblastic
Chronic lymphocytic
Chronic myelogenous
Hairy cell
Lymphoma
Hodgkin
non-Hodgkin
Multiple myeloma
Angioimmunoblastic lymphadenopathy
Macroglobulinemia
Aplastic anemia
Organ transplant recipients
Bone Marrow
Cardiac
Lung
Liver
Renal
Immunosuppressive therapy for inflammatory disease
Wegener granulomatosis
Systemic lupus erythematosus
Rheumatoid arthritis
Polyarteritis nodosa
Polymyositis
Dermatomyositis
Rheumatoid arthritis
Cryoglobulinemia
Idiopathic thrombocytopenic purpura
Pemphigus
Erythema multiforme major
Psoriatic arthropathy
Sarcoidosis
Asthma
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Tableau 7 : Groupes a risque de pneumocystose spontanée chez les patients non infectés par le VIH (270).

Odds Ratio
Risk of Pneumocystosis (95% CI) P-Value
High risk
Polyarteritis nodosa 18.3 (4.9-63.4)  <.0001
Granulomatosis with polyangiitis 14.1 (1.7-42.3)  <.0001
Polymyositis/dermatomyositis 10 5 (2.2-48.7) .0028
Non-Hodgkin lymphoma 0 (4.1-19.2) <.0001
Chronic lymphocytic leukemia 10 2 (4.2-24.6)  <.0001
Acute leukemia 10.4 (4.0-24.6)  <.0001
Intermediate risk
Waldenstrom macroglobulinemia 5.6 (1.2-25.9) .0282
Multiple myeloma 5.9 (1.6-21.9) .0078
Central nervous system cancer 5.3 (2.0-14.8) .0009
Low risk
Rheumatoid arthritis 8 (1.85-12.5) .0012
Polymyalgia rheumatica 3 (0.6-8.5) .2140
Horton granulomatosis 2 (0.6-8.2) .2331
Hodgkin lymphoma 2.3 (0.5-10.8) .2813
Sjogren syndrome 9 (0.2-15.3) .5324
Sarcoidosis 7 (0.1-5.8) 773

CI = confidence interval.

8.2.1. Hémopathies malignes

Les patients atteints d’hémopathies malignes et notamment de leucémie aigué
lymphoblastique (LAL) sont reconnus comme ¢étant a risque de développer une
pneumocystose pulmonaire depuis les années 1970 (271,272). Les pathologies
lymphoprolifératives comme les leucémies lymphoides chroniques, les lymphomes non
hodgkiniens et les myélomes multiples constituent également des populations
particuliérement a risque de pneumocystose dans les services d’hématologies (273-275). Ces
patients et ceux présentant des LAL représentent jusqu’a 83 % des patients atteints de
pneumocystose dans les services d’hématologies (273-275). La prescription d’une

prophylaxie et notamment chez les patients atteint de LAL permet de diminuer le taux
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d’attaque de la pneumocystose de 6,2- 42,9 % a un taux d’attaque estimé entre 0,17 et 0,5 %
actuellement (269,276,277).

La survenue d’une pneumocystose pulmonaire chez les patients présentant des syndromes
my¢lodysplasiques et des leucémies aigués myéloides (LAM) est possible mais ne représente
que 4 a 5% de I’ensemble des cas de pneumocystoses chez les patients présentant des
hémopathies malignes (273,278,279). Les différences des taux d’attaque entre LAL et LAM
peut s’expliquer par I’utilisation des corticoides dans le traitement des LAL (280).

Seulement de tres rares cas sont décrits dans les pathologies my¢éloprolifératives chroniques

comme la leucémie my¢éloide chronique (280,281).

8.2.2. Greffe de cellules souches hématopoiétiques

Les greffes de cellules souches hématopoiétiques se sont développées au cours des années
1980. Le risque de pneumocystose pulmonaire dans les 6 premiers mois suivant la greffe sans
prophylaxie est de l'ordre de 16 % (282,283). Ce taux d’attaque ¢levé a engendré
I’administration d’une prophylaxie par triméthoprime-sulfaméthoxazole de fagon
systématique durant les 6 mois suivant une allogreffe et pendant 4 mois apres une autogreffe
(280). Actuellement, la prévalence de la pneumocystose pulmonaire chez les patients ayant
bénéficié d’une autogreffe est de 0,28 % et de 0,63 % pour les patients ayant bénéficié d’une
allogreffe (284). Parmi les patients présentant une pneumocystose apres une allogreffe, 24 %
la développe dans les deux premiers mois suivant la greffe, 50% entre le 2° et le 9° mois et
26 % apres le 9° mois, parfois jusqu’a plusieurs années apres la greffe (284,285). La faible
incidence de la pneumocystose chez les patients avec une greffe de cellules souches rend
difficile 1’é¢tude des facteurs de risques. Les facteurs de risques actuellement identifiés sont

I’existence d’une maladie du greffon contre 1’hdte aigué ou chronique, I'utilisation de
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corticoides ou d’autres traitements immunosuppresseurs, la lymphopénie et 1’existence d’un

« mismatch » apres la greffe (284-289).

8.2.3. Cancers solides

Le taux d’attaque global de la pneumocystose dans les cancers solides est de 1,3 % (269).
Les cancers solides dans lesquels sont rapportés des cas de pneumocystoses sont résumés
dans le tableau 6. Les tumeurs cérébrales primitives ont un taux d’attaque plus important, de
I’ordre de 1,7 % (290). Les principaux facteurs de risque décrits sont les thérapeutiques
utilisées et surtout les corticoides (269,291-294). Les lymphopénies spontanées ou induites
par des chimiothérapies représentent également un facteur de risque de développer une
pneumocystose (269,291,295,296). En ce qui concerne les cancers pulmonaires la

radiothérapie est également un facteur de risque de pneumocystose pulmonaire (291).

8.2.4. Maladies auto-immunes et maladies inflammatoires

Les patients atteints de ces pathologies représentent 24 % des cas de pneumocystose chez les
patients non infectés par le VIH (270). Le taux d’attaque est de 1’ordre de 2 % et survient
essentiellement dans les 8 premiers mois suivant le diagnostic (277,297). Parmi ces patients,
91% sont sous traitement par corticoides et 71% sont sous traitements immunosuppresseurs
(277). Trois pathologies sont particulierement a risque : la granulomatose avec polyangéite,
les polymyosites et dermatopolymyosites et la périartérite noueuse.

La granulomatose avec polyangéite, anciennement maladie de Wegener, est une vascularite
des petits vaisseaux. Le taux d’incidence de pneumocystose chez les patients atteints est
compris entre 3,5 et 12% (277). Le traitement repose sur les corticoides et les
immunosuppresseurs comme le cyclophosphamide, le méthotrexate, 1’azathioprine et la

ciclosporine (298). Ces traitements constituent des facteurs de risque de développer une
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pneumocystose principalement par la lymphopénie qu’ils induisent (298,299). Une étude
montre 1’absence de pneumocystose chez les patients sous immunosuppresseurs sans
corticothérapie associée, suggérant que le risque de pneumocystose est principalement li¢ aux
corticoides seuls ou lorsqu’ils sont associé€s aux traitements immunosuppresseurs (298).

Les polymyosites et dermatopolymyosites sont des maladies du tissu conjonctif pour
lesquelles le taux d’attaque de pneumocystose pulmonaire est de 2 % (277). Une série
retrouve une incidence de pneumocystose de 37,5 % chez les patients atteints de ces
pathologies (300). Les principaux facteurs de risque sont I’utilisation de corticoides, la
lymphopénie et I’existence d’une fibrose pulmonaire interstitielle (300).

L’incidence de la pneumocystose pulmonaire chez les patients présentant une périartérite
noueuse est de ’ordre de 93,5 cas pour 100 000 patients-année et le taux d’attaque est de
I’ordre de 1,2 % (270,277).

Pour les patients atteints de lupus érythémateux disséminé, 1’incidence est plus faible de
I’ordre de 1,7 % avec un taux d’attaque de 0,8 % (277,300). Les facteurs de risques sont
I’utilisation de corticoides et de traitements immunosuppresseurs, la sévérité de I’atteinte
rénale et le degré d’activité de la maladie (297,301).

La prévalence de la pneumocystose chez les patients atteints de polyarthrite rhumatoide est
de I’ordre de 0,13 % (277). Les principaux facteurs de risque sont un age supérieur a 65 ans,
I’utilisation de corticoides, de méthotrexate et d’anti-TNFa (297,302—-305).

Des cas de pneumocystose sont décrits dans d’autres pathologies auto-immunes et
inflammatoires comme la sarcoidose, la maladie de Horton, le syndrome de Gougerot-
Sjogren, les cryoglobulinémies, le purpura thrombocytopénique idiopathique, les pemphigus,

le psoriasis et la maladie de Crohn mais I’incidence y est beaucoup plus faible (269,270).
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8.2.5. Transplantés d’organes solides

Les patients transplantés d’organes solides représentent 12,3 % des cas de pneumocystose
(270). Le risque de pneumocystose est particulierement important entre le 2° et le 6° mois
suivant la transplantation en raison de I’intensité des traitements immunosuppresseurs et de la
neutropénie prolongée (277). Les autres facteurs de risque identifiés sont un age supérieur a
65 ans, I’existence d’une infection a CMV, le nombre et le type de rejet ainsi que la
lymphopénie (277,306-309).

La pneumocystose pulmonaire survient chez 2 a 10 % des transplantés cardiaques qui ne
recoivent pas de prophylaxie; méme si certaines études retrouvent un taux d’attaque de 41 %
(309-311).

La prévalence de la pneumocystose chez les patients qui bénéficient d’une transplantation
pulmonaire ou cardio-pulmonaire et sans prophylaxie est comprise entre 6,5 et 43 %
(310,312). Les facteurs de risque de développer une pneumocystose comprennent la
neutropénie, une infection a CMV, I’utilisation de ciclosporine et de corticoides tout
particuliérement pour le traitement d’un rejet (309,313).

La pneumocystose survient chez 0,6 a 14 % des patients greffés rénaux en 1’absence de
prophylaxie (277,308,309). Les patients traités par tacrolimus sont plus a risque de
pneumocystose que ceux traités par ciclosporine qui sont eux-mémes plus a risque que ceux
traités par azathioprine (308,314). Chez les patients greffés rénaux, le risque de
pneumocystose est également corrélé a un age supérieur a 50 ans, a I’existence d’un diabete,
au degré d’insuffisance rénale post greffe, a I’existence d’une co-infection a CMV, au nombre
et au type de rejet et a ’existence d’une pathologie pulmonaire sous-jacente (314-319). La
survenue d’infections immunomodulatrices comme la tuberculose ou 1’hépatite C est
¢galement associée a une augmentation du risque de survenue de pneumocystose (317). Les

patients greffés rénaux qui présentent une pneumocystose sont le plus souvent atteints de
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polykystose rénale et de néphroangiosclérose et bénéficient d’hémodialyse pendant plus de 36
mois en pré-greffe (319).

Chez les patient greffés hépatiques, la prévalence de la pneumocystose en 1’absence de
prophylaxie est de I'ordre de 1 a 11 % sans prophylaxie avec un taux de mortalité compris
entre 7 et 88 % alors que le taux d’incidence avec prophylaxie est compris entre 0 et 3 %

(320-322).

8.2.6._Autres
Russian et al., dans leur revue de la littérature, rapportent les facteurs de risques de
développer une pneumocystose chez les enfants (269). Les déficits immunitaires primitifs tels
que l’agammaglobulinémie liée a I’X, le syndrome d’hyper-IgM li¢ a I’X ou le déficit
immunitaire combiné sévere sont particulicrement a risque (269). Les prématurés, les enfants
malnutris et ceux traités par corticoides ou par des traitements immunosuppresseurs
cytotoxiques sont également a risque (269). Des cas de pneumocystose peuvent ¢galement

survenir chez des enfants immunocompétents avant I’age de trois mois (269).

Les patients présentant des pathologies respiratoires chroniques sont plus fréquemment
colonisés par P. jirovecii surtout lorsqu’ils sont agés (323). L’existence de pathologie
respiratoire chronique est identifiée comme étant un facteur de risque de pneumocystose

pulmonaire chez les patients greffés rénaux (318).

La survenue de pneumocystose pulmonaire chez les patients insuffisants rénaux semble
principalement liée aux traitements immunosuppresseurs méme si une étude retrouve un lien
entre la survenue de pneumocystose et la durée d’évolution et le degré de I’insuffisance rénale

dans les néphropathies a IgA (324).
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Il existe peu d’études évaluant la survenue de pneumocystose chez des patients atteints de
pathologies hépatobiliaires chroniques. Cependant, une étude montre que les patients avec
une cirrhose alcoolique sont immunodéprimés et donc a risque de pneumocystose, ce risque

étant majoré lorsqu’il existe une corticothérapie associée méme de courte durée (325).

9. Traitements a risques

9.1. Corticoides

Une ¢étude conduite par Yale et al. entre 1985 et 1991, montre que sur 116 patients atteints
de pneumocystose 91 % ont recu des corticoides avec une dose moyenne de prednisone de
30 mg par jour dans le mois précédent I’infection (326). Une étude cas-témoins portant sur
des patients traités pour un lupus montre que la dose de corticoides est corrélée au risque
d’infection, les patients présentant une pneumocystose recevant en moyenne 49 mg de
prednisone contre 20 mg chez les patients non infectés (301). Une autre étude retrouve un sur-
risque de pneumocystose chez les patients présentant des maladies auto-immunes et recevant
plus de 30 mg de prednisolone par jour (327). En 2017, une étude rétrospective sur 20 ans
suggere 1’utilisation d’une prophylaxie pour les patients recevant plus de 20 mg de prednisone
par jour (328). Plusieurs études trouvent une colonisation de P. jirovecii accrue chez les

patients traités par corticoides (232,329).

95



9.2. Les antimétabolites

Les antimétabolites font partie des chimiothérapies anticancéreuses dont certaines molécules
comme le méthotrexate sont utilisées dans le traitement de maladies inflammatoires et auto-
immunes (330). Les antimétabolites sont des molécules qui interférent avec la synthése des
constituants de I’ADN (330). Parmi les antimétabolites nous retrouvons trois classes : les

antifolates, les analogues des bases pyrimidiques et les analogues des bases puriques (330).

9.2.1. Les antifolates

Le méthotrexate et, dans une moindre mesure, le pémetrexed sont les molécules les plus
utilisées (330). Le méthotrexate fait partie des traitements pouvant induire une pneumocystose
(331). En effet, depuis I’introduction du méthotrexate dans le traitement de maladies
inflammatoires et auto-immunes, et principalement dans la polyarthrite rhumatoide, le nombre
de cas de pneumocystose chez ces patients augmente (331). Le délai de survenue de la
pneumocystose apres I’introduction du traitement varie de 2 a 48 mois avec des doses allant
de 5 a 30 mg par semaine (302,304,332-334).

Pour le pémétrexed, deux cas sont décrits dans la littérature apres utilisation de cette

molécule dans le cadre du traitement de cancer de poumon a petites cellules (335,336).

9.2.2. Les analogues des bases pyrimidiques

Cette classe comprend les fluoropyrimidines (comme le SFU et la capécitabine), la
cytarabine, les agents déméthylants (comme 1’azacitidine) et la gemcitabine. Pour le SFU et
I’azacitidine, il n’existe que quelques rapports de cas retrouvant une pneumocystose suite a
leur utilisation (314,331,337). L’utilisation de chimiothérapies en combinaison rend difficile
I’évaluation de la part de chaque molécule dans la survenue de pneumocystose. Concernant la

gemcitabine, une ¢étude rétrospective portant sur 288 patients retrouve 3,1 % de
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pneumocystose chez les patients traités avec un délai médian de survenue de 67 jours apres le
début du traitement (338). L’analyse de la littérature ne retrouve pas de cas de pneumocystose

suite a un traitement par azacitidine et par capécitabine.

9.2.3. Les analogues des bases puriques

Cette classe comprend la 6-mercaptopurine, 1’azathioprine, le mycophénolate mofétil,
I’aracytine, la fludarabine et la clofarabine (330).

Plusieurs ¢études montrent que le mycophénolate mofétil est associé a un risque de
pneumocystose en raison de la lymphopénie qu’il induit (339-341). Cependant, une étude
retrouve que 1’utilisation de mycophénolate mofétil chez les patients transplantés rénaux est
associée a un risque moindre de survenue de pneumocystose (342). L’¢étude de Obeid et al.
retrouve une incidence plus importante de pneumocystose chez les patients traités par
fludarabine, faisant recommander une prophylaxie par les auteurs pour les patients bénéficiant
de ce traitement (343).

Les autres molécules sont le plus souvent utilisées en association dans des pathologies
malignes et dans des maladies inflammatoires ou auto-immunes, des cas de pneumocystose
sont rapportés lors de leur utilisation, mais il n’existe pas d’étude précise recherchant un lien

de causalité entre ces molécules et la survenue de pneumocystoses (331,344-347).

9.3. Les agents alkylants

Les agents alkylants permettent d’inhiber la transcription ou la réplication de ’ADN (348).
IlIs comprennent les moutardes azotées (dont le chlorambucil), les oxaphosphorines (avec
principalement le cyclophosphamide), les éthylénes amines, les nitrosourées (avec la
bendamustine par exemple), les triazénes (temozolide), les hydrazines et les sels de platines

(oxaliplatine, carboplatine, ...).
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Le cyclophosphamide est pourvoyeur de pneumocystose qu’il soit utilis¢é seul ou en
association avec d’autres molécules immunosuppressives comme les corticoides, la
fludarabine ou les anti-CD20 (349). Des cas de pneumocystose sont rapportés dans la
littérature suite a 1’utilisation de chlorambucil en association a des corticoides (350).
L’oxaliplatine est utilisée dans le protocole de chimiothérapie anticancéreuse Folfirinox en
association avec d’autres molécules et des cas de pneumocystoses sont ¢galement rapportés
dans la littérature (351). Le temozolide, utilisé dans le traitement des tumeurs cérébrales
primitives peut étre responsable de pneumocystose probablement en raison de la lymphopénie
qu’il induit (352). Récemment, plusieurs cas de pneumocystose sont rapportés dans la

littérature suite a 1’association bendamustine et rituximab (353,354).

9.4. Les poisons du fuseau

Les poisons du fuseau comprennent les vinca-alcaloides (avec notamment la vincristine) qui

empéchent la formation du fuseau chromatique lors de la mitose ; et les taxanes qui bloquent
la division cellulaire en ciblant les microtubules (355).
La vincristine est le plus souvent utilisée au cours des chimiothérapies anticancéreuses en
association avec du rituximab, du cyclophosphamide, de I’adriamycine et des corticoides lors
des protocoles R-CHOP (356). L’utilisation de ce protocole est associée a un sur-risque de
pneumocystose qui reste cependant faible avec des données contradictoires dans la littérature
quant a I’intérét d’une prophylaxie par triméthoprime-sulfaméthoxazole chez ces patients
(356,357).

Les taxanes sont des molécules particulierement utilisées dans les chimiothérapies des
cancers du sein souvent en association avec d’autres molécules immunosuppressives, elles
induisent des lymphopénies et peuvent, dans de rares cas, étre a 1’origine de pneumocystose

(358,359).
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9.5. Les modificateurs de ’ADN

Cette classe de molécules comprend les inhibiteurs de topo-isomérase I et I (360).

Les inhibiteurs de topo-isomérase I induisent un arrét de la division cellulaire en G2 et
comprennent I’irinotecan et le topotecan (360). L’irinotecan est souvent utilisé au sein des
protocoles FOLFIRI ou FOLFIRINOX, c’est-a-dire en association avec du 5-fluorouracile
seul ou avec de I’oxaliplatine un cas de pneumocystose apres ce protocole est décrit dans la
littérature (351).

Les inhibiteurs de topo-isomérase II bloquent la transcription de I’ADN et comprennent les
anthracyclines de premiére et deuxieéme générations (daunorubicine, doxorubicine,
épirubicine, idarubicine et mitoxantrone), les épipodophyllotoxines (étoposide) et des
molécules apparentées comme la bléomycine (360). Parmi les patients bénéficiant d’un
traitement néoadjuvant ou adjuvant par adriamycine et cyclophosphamide, pour un cancer du
sein et recevant au moins trois cycles, la prévalence de la pneumocystose est de 0,6 % (361).
L’adriamycine est également utilisée lors des protocoles R-CHOP qui sont associés a un sur-
risque de pneumocystose (357,362). Les anthracyclines, en association avec les taxanes,
induisent une lymphopénie qui est un des facteurs de risque de pneumocystose (358). De rares
cas de pneumocystose sont également rapportés apres utilisation d’étoposide et de bléomycine

(331,363,364).

9.6. Les inhibiteurs de la voie mTOR

Les inhibiteurs de la voie mTOR sont des molécules utilisées chez les patients transplantés
d’organes solides dans le cadre de leur traitement anti-rejet, les deux principales molécules
utilisées sont 1’everolimus et le sirolimus (365). Les données de la littérature sont

contradictoires quant au réle joué¢ par les inhibiteurs de la voie mTOR dans le risque de
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survenue de pneumocystose (365). Par exemple, 1’étude de Dominguez ef al. retrouve un lien
entre ces molécules et la survenue de pneumocystose chez des patients transplantés rénaux
(366). Cependant, d’autres études ne retrouvent pas de corrélation entre inhibiteurs de la voie
mTOR et développement de pneumocystose (367-369). La méta-analyse de Ghadimi et al.,
portant sur 15 études, retrouve un risque de pneumocystose accru chez les patients recevant
ces traitements avec un odds ratio a 1,90 (intervalle de confiance a 95 %= 1,44-2,75),
I’analyse en sous groupes montre que ce risque est plus important dans la premiere année
suivant la transplantation (365). Plusieurs études retrouvent un risque de pneumocystose
supérieur avec l’utilisation du sirolimus qu’avec 1’everolimus pouvant s’expliquer par une
demie vie plus grande et un volume de distribution plus important pour le sirolimus

(365,370,371).

9.7. Les anticalcineurines

Les inhibiteurs de la calcineurine, tels que la ciclosporine et le tacrolimus, sont des
immunosuppresseurs utilisés en prophylaxie du rejet de greffe aprés transplantation et dans
certains cas dans le traitement de maladies auto-immunes (372). Faure et al. montrent que des
hautes doses d’inhibiteurs de calcineurines (tacrolimus >0,5 mg/kg/jour et ciclosporine
>2,1 mg/kg/jour) sont un facteur de risque de pneumocystose dans les 6 mois suivant une
greffe rénale en analyse univariée mais €galement en analyse multivariée avec un hazard
ratio a 2.9 [1.28-6.38] (368). Le risque de pneumocystose est différent selon la molécule
utilisée. En effet les patients traités par tacrolimus sont plus a risques que ceux traités par
ciclosporine (308,314). Cependant une étude analysant la survenue de pneumocystose chez
203 patients traités par anticalcineurines en monothérapie post transplantation hépatique, sans

prophylaxie anti-pneumocystose, ne retrouve aucun cas de pneumocystose, suggérant une
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incidence faible de cette pathologie chez les patients sous anticalcineurines en monothérapie

(373).

9.8. Les anticorps monoclonaux

9.8.1. Les anticorps anti-CD20

Le rituximab est un anticorps monoclonal qui se lie a I'antigene CD20 des lymphocytes B,
aboutissant a une déplétion en lymphocytes B et peut altérer la clairance de P. jirovecii par les
lymphocytes T (374). 1l est utilisé¢ dans le traitement des hémopathies malignes mais aussi
dans des maladies inflammatoires comme la polyarthrite rhumatoide et les vascularites a
ANCA (374). Plusieurs cas de pneumocystose sont décrits dans la littérature suite a
’utilisation de rituximab (375-377). Une étude analyse des cas de pneumocystose chez les
patients recevant du rituximab, sur les 30 patients, seuls trois étaient traités en monothérapie,
la majorité des patients recevant le rituximab en association avec d’autres traitements
cytotoxiques ou avec des corticoides (374). Afin de mieux caractériser le role des anticorps
anti-CD20 dans le développement des pneumocystoses, Elsegeiny et al. ont étudié leur role in
vivo dans des modeles murins (172). Ils démontrent que les anti-CD20 permettent le
développement d’une infection a P. murina via ’altération de I’immunité Tn2 et donc de la

production d'IL-4, IL-5 et IL-13 par des cellules pulmonaires (172).

9.8.2. Les anticorps anti-CD52

L’alemtuzumab est un anticorps anti-CDS52 utilis¢ dans le traitement des scléroses en
plaques et des hémopathies lymphoides chroniques (349). Plusieurs cas de pneumocystose
sont recensés chez des patients traités par alemtuzumab, une prophylaxie anti-pneumocystose
est donc recommandée chez les patients sous traitement par anti-CD52 et jusqu’a 6 mois apres

la fin du traitement (277,349,378,379).
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9.8.3. Les anticorps anti-TNFa

Ces molécules sont principalement utilisées dans les pathologies inflammatoires et auto-
immunes et en particulier dans la polyarthrite rhumatoide (305). Les molécules disponibles
sont 1’étanercept, I’infliximab et 1’adalimumab. Une étude montre que les patients sous
infliximab présentent un fort taux de colonisation a P.jirovecii (235). Des cas de
pneumocystoses sont décrits avec ces trois molécules, faisant des anti-TNFa des traitements a
risque de développer une pneumocystose (277,380-382). Une étude cas-contrdle retrouve un
risque accru de développer une pneumocystose chez les patients sous €tanercept ayant un age
supérieur a 65 ans, une maladie pulmonaire ou un traitement concomitant par méthotrexate
(304). Cependant, le taux d’incidence par patients-année est trés faible, de 1’ordre de 2/10000

(intervalle de confiance a 95 % [1,2-3,3]) (305).

9.8.4. Les autres anticorps

De rare cas de pneumocystoses sont ¢galement décrits avec les anticorps monoclonaux

suivant : bevacizumab, ipilimumab, tocilizumab, trastuzumab, pembrolizumab (383-387).

9.9. Les inhibiteurs de tyrosines kinases

L’ibrutinib est une molécule permettant d’inhiber la tyrosine kinase de Bruton, elle est
notamment utilisée dans le traitement des leucémies lymphoides chroniques (388). La
prévalence de la pneumocystose chez des patients traités en monothérapie par Ibrutinib est de

I’ordre de 2,4 % (388).
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De rare cas de pneumocystose sont également décrits apres utilisation d’imatinib et de
ruxolitinib dans le traitement des leucémies my¢loides chroniques et des myélofibroses

respectivement (389,390).

10. Présentation clinique

La triade clinique classique de la pneumocystose est la suivante : fiévre, toux seéche et
dyspnée d’aggravation progressive ; cependant cette triade est inconstante et n’est présente
que dans 50 % des cas (391). L’ensemble des signes et symptomes de l'infection sont
présentés dans le tableau 8 et sont basés sur des études des années 1980 au moment du début

de I’épidémie VIH (392).

Tableau 8 : Signes cliniques chez les patients VIH, adapté de Martin et al (392).

Symptomes, signes cliniques Incidence
Fiévre 81-87 %
Dyspnée 66-68 %
Toux 71-81 %
Douleur thoracique 23-24 %
Auscultation pulmonaire anormale 30-34 %
Radiographie thoracique anormale 92-96 %
Hypoxémie 78-91 %

Des différences de présentation clinique entre patients infectés par le VIH et patients non
infectés par le VIH sont rapportées dans la littérature (393).

Les patients infectés par le VIH présentent un début d’infection subaigué avec des
symptdmes évoluant en moyenne depuis trois semaines au moment du diagnostic, une fiévre

peu intense, une dyspnée progressive et une évolution en général moins sévere (265,394,395).
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Les personnes non infectées par le VIH, présentent une symptomatologie plus bruyante,
rapidement progressive vers une insuffisance respiratoire avec une durée des symptomes
avant le diagnostic plus courte (4-7 jours en moyenne) (393—-395). L’¢étude de Roux et al.
compare les présentations cliniques entre 223 patients infectés par le VIH et 321 patients non
infectés par le VIH (394). Elle montre que les patients non infectés par le VIH avaient des
symptomes au moment du diagnostic évoluant depuis moins longtemps (5 jours, contre 21, p
<0,001), ’hypoxémie chez les patients non VIH était plus sévere, et ils étaient plus souvent
admis en soins intensifs (394). Ces différences peuvent s’expliquer par une inflammation plus
importante de 1’arbre respiratoire chez les patients non infectés par le VIH, en effet chez ces
patients il est retrouvé moins de champignons mais plus de PNN responsables d’une altération
plus importante des échanges gazeux (109).

Des manifestations extra-pulmonaires sont décrites essentiellement chez les patients infectés
par le VIH, se présentant sous forme de rétinites, thyroidites, 1ésions osseuses ou occasionnant

des pneumocystoses cérébrales, hépatiques ou rénales (267).

11. Présentation radiologique

Les Iésions pulmonaires sont typiquement bilatérales et caractérisées par un infiltrat alvéolo-
interstitiel pouvant étre objectivé sur une radiographie thoracique standard (figure 20) (13).
Chez les patients infectés par le VIH ces infiltrats sont le plus souvent péri-hilaires, épargnent
la périphérie et peuvent étre associés a des lésions kystiques ou des cavités alors que les
patients non VIH présentent des lésions plus étendues avec condensations alvéolaires,

nodules, effusions pleurales et dans de rares cas des pneumatoceles (393,396).
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Figure 20 : Infiltrat alvéolo-interstitiel bilatéral chez un homme de 31 ans traité au long cours par corticoides

(13).

Cet infiltrat retrouvé sur les radiographies standards n’est pas spécifique de la
pneumocystose, et plusieurs études décrivent I’intérét de la tomodensitométrie (TDM) haute
résolution pour le diagnostic de la pneumocystose (397-401). Les opacités en verre dépoli
(figure 21) sont les Iésions scannographiques les plus fréquentes mais des opacités
alvéolaires, un aspect de « crazy paving » (verre dépoli avec des réticulations septales), des
kystes, des nodules, des pneumothorax ou des épanchements pleuraux peuvent également étre

présents (400).
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Figure 21 : Opacités en verre dépoli péri-hilaires chez un patient de 62 ans sous corticoides (402).

Des différences de présentations scannographiques entre patients VIH et non VIH sont
rapportées. Les patients VIH présentent des opacités en verre dépoli pouvant étre bilatérales
ou diffuses ou en mosaiques ; des kystes a parois fines sont plus souvent constatés chez ces
patients (396). Les patients immunodéprimés non VIH ayant une pneumocystose présentent
des opacités en verre dépoli trés étendues, les kystes sont plus rares contrairement aux

nodules, condensations alvéolaires et aux effusions pleurales (396).

12. Diagnostic biologique

Le diagnostic repose sur I’analyse de prélévements respiratoires et sanguins. Les
recommandations préconisent en premier lieu la réalisation d’un LBA sur lequel doit étre
pratiqué une immunofluorescence et une qPCR. Si le LBA ne peut étre réalisé, il convient de
doser le B-D-glucane. La négativité de ce dernier permet d’éliminer le diagnostic de
pneumocystose alors que la positivit¢ du p-D-glucane doit faire pratiquer une
immunofluorescence et une qPCR sur des expectorations induites. La prise en charge

diagnostique chez les patients d’hématologie est résumé sur la figure 22 (403).
106



Clinical no BAL neg_> PCP CAN be ruled out (AII)
suspicion of BAL possible serum /
PCP in non-HIV | BG Fiduced
IC patients pos PCP or 5 induce URS
other IFIs / sputum no
yes yes yes
gPCR and IF qPCR and IF
| |
[ [ I | [ I [ I
qPCR - qPCR + qPCR + gPCR - qPCR - gPCR + qPCR + qPCR -
iF - IF + IF - IF + IF - IF + IF - IF +
PCP CAN be PCP (AIl)  / Provides Technically PCP CANNOT PCP (AIl) /' Provides *\ Technically
ruled out (AII) / high level of \ inconsistent be ruled out /’ high level of \ inconsistent
/ suspicion of PCP . Consider false + (AII) /" suspicion of PCP \ Consider false +
/' Considerations: \ of IF and/or /' Considerations: \ of IF and/or
/.,/ 1. A high fungal load is \fuls;CRof 1. A high fungal load is fQISPECROf
/ suggestive of PCP, although «\q / suggestive of PCP, although \F
/ thresholds are not definitively /,/ thresholds are not definitively
/ defined \ defined N\
/ 2.Forlow fungal loads consider BGin /n/ N\
¥ serum to support the diagnosis N\ / N\

Figure 22 : Algorythme décisionnel pour le diagnostic de pneumocystose.

Légende : BAL : lavage bronchoalvéolaire ; BG : beta-glucane ; PCP : pneumocystose ; qPCR : polymerase
chain reaction quantitative ; IF : immunofluorescence (403).

12.1. Préléevements respiratoires

P. jirovecii n’est pas cultivable, son identification repose donc sur la mise en évidence du
champignon dans des prélévements respiratoires comme les crachats induits ou le LBA

(404,405).

12.1.1. Examen direct

L’examen direct peut é&tre effectué soit par des colorations standard soit par
immunofluorescence (IF) (404,405).

Les colorations peuvent mettre en évidence les formes végétatives et les formes kystiques
(405). Les kystes peuvent étre colorés avec du Gomori-méthénamine silver (Figure 23A), du
Giemsa (Figure 23B), du violet de crésyl, du bleu de toluidine ou du Calcofluor white (404).

Les formes trophiques peuvent étre détectées grace aux colorations suivantes : Papanicolaou
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modifi¢e, Giemsa (Figure 23B), Gram-Weigert (404). La sensibilité¢ de ces techniques est de

55 % a 66 % chez les patients infectés par le VIH (406,407).

Figure 23: P. jirovecii isolé dans du LBA (x500), avec une coloration méthamine Gomori silver (A) et Giemsa
(B) (405).
(A) Les kystes apparaissent sous forme de corps ronds, ovales ou plats d'environ 4—5 mm de diamétre.
(B) Les fléches indiquent les kystes contenant les corps intracystiques. Les pointes de fleches indiquent les

formes trophiques contenant des noyaux et un cytoplasme bleu-gris pale.

Une immunofluorescence a partir d’anticorps monoclonaux anti-Preumocystis marqués a la
fluorescéine permet de colorer a la fois les formes trophiques et kystiques (figure 24) (405).
Cette technique présente une sensibilité supérieure a 90 % sur des expectorations induites
chez les patients infectés par le VIH (408). L’étude du LBA est souvent plus contributive que
les expectorations induites, la sensibilité de I’'IF sur du LBA est de 1’ordre de 89 % a 98 %

(405).
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Figure 24 : P. jirovecii isolés par immunofluorescence directe dans du LBA en utilisant des anticorps

monoclonaux anti-Pneumocystis (58).

12.1.2. Polymerase Chain Reaction

Le principe de la PCR est de détecter de I’ADN de P. jirovecii principalement dans le LBA
ou dans des expectorations induites (409). La PCR est plus sensible pour la détection de
P. jirovecii dans les expectorations induites et dans le LBA que les colorations classiques et
que I’'immunofluorescence et posséde une spécificité supérieure a 99 % (410,411). Les PCR
Pneumocystis présentent une excellente valeur prédictive négative de 1’ordre de 99 % (412—
414). Une PCR positive permet donc d’affirmer la présence d’ADN de P. jirovecii mais ne
permet pas de faire la différence entre infection et colonisation, cette différence repose sur des
arguments cliniques et radiologiques en plus des autres arguments microbiologiques (409).
L’utilisation d’une PCR quantitative (qPCR) permet d’améliorer la sensibilit¢ et de
déterminer des seuils de positivité afin de différencier infection et colonisation, ces seuils
varient selon les études et posent un probléme d’interprétation pour les valeurs se situant entre

ces deux seuils correspondant a 10-30% des PCR positives (278,403,415,416). Les
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recommandations préconisent I’utilisation des qPCR dans la prise en charge diagnostic d’une
pneumocystose mais sans utilisation de seuils de positivité (417).

La sensibilité de la PCR dépend également du type des prélévements. En effet, elle est plus
sensible lorsqu’elle est pratiquée sur du LBA que sur des expectorations induites, les
prélevements nasopharyngés et les lavages oropharyngés sont moins sensibles que les
expectorations induites (409). Ainsi, une qPCR négative sur du LBA permet d’exclure une
pneumocystose, contrairement a une qPCR réalisée sur les autres types de prélevement (409).

De rares cas de faux négatifs sont possibles, ils sont dus a la présence de la mutation C210T

de mtLSUrRNA, présente chez 0,28 % des souches frangaises (418).

12.2. 3-D-glucane

Le B-D-glucane (BDG) est un des composants de la paroi des kystes de P. jirovecii (419). Le
principal intérét du dosage du BDG sérique est qu’il est non invasif, plusieurs études
retrouvent des taux importants de BDG au cours des pneumocystoses (419-421). En effet,
Koo et al. retrouvent des taux moyens supérieurs a 500 pg/mL au cours des pneumocystoses,
ce qui est supérieur aux candidoses invasives (138 pg/mL) mais équivalent aux aspergilloses
invasives (421). La méta-analyse de Karageorgopoulos et al. évalue I’intérét du dosage du
BDG pour le diagnostic de pneumocystose et inclut 14 études avec 327 cas de pneumocystose
et 1723 cas controle et des seuils de positivité du BDG compris entre 20 et 80 pg/mL (422).
Cette méta-analyse montre une sensibilité de 94,8 % et une spécificité¢ de 86,3 % du BDG
pour le diagnostic de pneumocystose (422). Par ailleurs, une étude montre que les valeurs de
BDG sont plus importantes pour les cas de pneumocystose probable et confirmée par rapport
aux patients simplement colonisés, suggérant un intérét de ce marqueur pour différencier
colonisation et infection (423). L’utilisation du BDG comprend certaines limites, en effet le

BDG est un composant des parois cellulaires fongiques, il peut donc étre élevé au cours
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d’autres infections comme les candidoses invasives, les aspergilloses invasives ou les
histoplasmoses (421,424). Les faux positifs sont fréquents et peuvent étre rencontrés lors de
’utilisation d’albumine ou d’immunoglobulines, lors du recours a I’hémodialyse, et peuvent
étre causés par du surnageant de bactéries, des bactériémies ou lors de 1’utilisation de certains
antibiotiques comme I’amoxicilline en association a 1’acide clavulanique (425,426). Ainsi,
dans les recommandations actuelles, le BDG doit étre dosé si un LBA n’est pas réalisable, sa
négativité¢ exclut le diagnostic de pneumocystose et sa positivité doit aboutir a la réalisation

d’une immunofluorescence et d’une qPCR sur des expectorations induites (Figure 20) (403).

13. Pronostic

La mortalité¢ de la pneumocystose est plus importante chez les patients non infectés par le
VIH en raison d’une aggravation clinique plus rapide et plus brutale ; elle est estimée entre 30
et 60 % (251,262,280,427). L’¢étude de Roux ef al., retrouve des admissions en unités de soins
intensifs plus fréquentes chez les patients non infectés par le VIH par rapport aux patients
infectés par le VIH (50 % contre 35 %; p = 0,001), avec un recours plus fréquent a la
ventilation invasive ou non invasive, avec une mortalité¢ plus importante dans le groupe VIH
négatif (27 % contre 4 %; p = 0,001). Pour les patients non infectés par le VIH, la mortalité
varie selon le type d’immunosuppression et est plus importante pour les patients atteints
d’hémopathies malignes (30 a 59 %) et est comprise entre 48 et 70 % chez les patients ayant
bénéfici¢ d’une allogreffe de cellules souches hématopoiétiques (251,280). Alors que la
mortalité chez les patients greffés rénaux est similaire a celle des patients VIH et est de
I’ordre de 17 a 30 % (280). Les facteurs identifiés comme étant associés a une mortalité plus
importante sont un age ¢levé, la profondeur de la lymphopénie, une hypoalbuminémie, la

survenue d’un pneumothorax, 1’étendue des I€sions au scanner, le besoin d’oxygeéne a
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I’admission, le recours a une ventilation invasive et un long délai d’initiation du traitement

(394,395,401,428).

14. Traitements

14.1. Traitements curatifs

14.1.1. Traitements de premi€re intention

Le traitement de référence de la pneumocystose chez les patients infectés ou non par le VIH
est le cotrimoxazole (triméthoprime/sulfaméthoxazole ou TMP-SMZ), pendant trois semaines
pour les patients VIH et entre deux a trois semaines pour les patients non VIH, sous forme
intraveineuse (IV) pour les formes modérées a séveres avec possibilité de traitement per os
pour les formes légeres a modérées (251,267,429,430). Les posologies usuelles sont de 15-20
mg/kg/jour pour le TMP et de 75-100 mg/kg/jour pour le SMX et doivent étre données en 3
fois par jour pour la forme per os et toutes les 6 a 8 heures pour la forme intraveineuse
(251,267). Le cotrimoxazole est a adapter a la fonction rénale (267).

Le TMP cible la dihydrofolate réductase et le SMX la dihydroptéroate synthase ce qui
bloque la synthése des folates et des acides nucléiques et aboutit a la mort de P. jirovecii (42).
Certaines souches de Preumocystis présentent une mutation du géne DHPS (431,432). Ces
mutations peuvent aboutir, de fagcon non constante, a un échec de la prophylaxie ou d’un
traitement curatif (433,434).

Le cotrimoxazole est contre-indiqué chez les nourrissons pendant les 6 premiéres semaines
de vie, pendant 1’allaitement si le nouveau-né a moins d’un mois, en cas d’hypersensibilité
aux sulfamides ou a un des excipients, en cas de déficit en G6PD, en cas d’association avec le
méthotrexate, en cas d’atteinte hépatique sévere et en cas d’insuffisance rénale sévere, hors

dialyse (DFG inférieur a 15ml/min) (435).
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Le cotrimoxazole est en général bien toléré permettant son utilisation en prophylaxie au long
cours, les effets secondaires pouvant étre rencontrés sont la survenue de cytopénies, de
réactions cutanées potentiellement graves (nécrolyse épidermique toxique, syndrome de
Stevens-Johnson), des hépatites, pancréatites, insuffisances rénales aigués, des

hyperkaliémies, des réactions anaphylactoides et des troubles gastro-intestinaux (405).

14.1.2. Alternatives thérapeutiques

Dans les formes légeres a modérées un traitement par dapsone-triméthoprime, atovaquone
ou clindamycine-primaquine peut étre propos€, chacun pour une durée totale de trois
semaines (251,267,405).

L’association dapsone-triméthoprime présente une efficacité similaire au cotrimoxazole avec
moins d’effets indésirables mais nécessite une prise plus importante de comprimés (267,430).
Le traitement consiste en 100 mg de dapsone par jour et de 15 mg/kg/j de TMP a prendre en
trois fois (267,405). Elle est contre-indiquée en cas de déficit en GO6PD et les principales
complications sont la survenue d’une méthémoglobinémie, de fievre, de rash cutané et de
troubles gastro-intestinaux (405).

L’atovaquone est moins efficace dans ces formes que le cotrimoxazole mais a I’avantage de
présenter moins d’effets secondaires a type de rash cutané, de troubles gastro-intestinaux, de
fievre et parfois d’hépatite (267,405). L’atovaquone est utilisée uniquement per os a la
posologie de 750 mg deux a trois fois par jour et est a prendre lors d’un repas riche en graisse
(267,405).

L’association clindamycine-primaquine présente une efficacité et une survenue d’effets
secondaires similaire au cotrimoxazole (267,430,436). La clindamycine est utilisée a la
posologie de 600 mg toutes les 6 heures en intraveineux ou 350-400 mg en 4 prises par jour

per os, la primaquine est administrée per os une fois par jour a la posologie de 30 mg
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(267,405). L’utilisation de la primaquine est contre-indiquée en cas de déficit en G6PD (405).
Les principaux effets secondaires rencontrés consistent en des rash cutanés, de la fievre, la
survenue de troubles gastro-intestinaux, d’une neutropénie ou encore d’une

méthémoglobinémie (405).

Concernant les formes modérées a séveres, 1’association clindamycine-primaquine peut
¢galement étre utilisée avec des posologies plus importantes de clindamycine (251,267).

L’alternative est la pentamidine a la posologie de 4mg/kg en intraveineux une fois par jour
avec une efficacité comparable au cotrimoxazole (267,405,437). L’ utilisation sous forme
d’aérosol n’est pas recommandée en raison d’une efficacité moindre et de rechutes plus
fréquentes (267,438). Les effets secondaires sont treés fréquents et potentiellement fatals avec
notamment la survenue d’hypotension, des torsades de pointe, d’hyperkaliémie,
d’hypomagnésémie, d’hypocalcémie, d’insuffisance rénale aigué, de pancréatite, d’hépatite,
de neutropénie, d’hypoglycémie a un stade précoce et de diabete de fagcon plus tardive (405).
Ces effets indésirables surviennent chez 71 % des patients traités et engendrent I’arrét du
traitement chez 18 % des patients limitant I’utilisation de la pentamidine en pratique courante

(439).

14.1.3._Caspofungine

La caspofungine est active in vivo, dans des modeéles murins, sur Pneumocystis avec une
action principalement dirigée contre les formes végétatives et moins contre les formes
trophiques (440).

L’association cotrimoxazole-caspofungine permet de cibler les deux types de formes et
d’aboutir a une clairance fongique sur modele murin (441). Plusieurs articles, résumés dans la

lettre de Nevez et al., relatent 1’utilisation de cette association chez [’homme avec un succes
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thérapeutique pour 15 patients et un échec chez trois patients (442). La caspofungine n’est
actuellement pas recommandée dans le traitement de la pneumocystose mais semble étre un

traitement prometteur notamment en tant que thérapie de sauvetage.

14.2. Place de la corticothérapie

L’utilisation d’une corticothérapie est indiquée dans les formes modérées a séveres de
pneumocystose, chez les patients infectés par le VIH, lorsqu’il existe une hypoxémie définie
par une PaO2 inférieure a 70 mmHg en air ambiant (251,267). Elle doit étre débutée le plus
rapidement possible dans les 72 premieres heures. Il est recommandé de traiter les patients 21
jours par de la prednisone selon le schéma suivant : 40 mg 2 fois par jour pendant 5 jours,
puis une fois par jour jusqu’au 10° jour puis 20 mg une fois par jour jusqu’au 21° jour (267).

L’intérét de la corticothérapie chez les patients non infectés par le VIH présentant une
pneumocystose modérée a sévere reste débattue (443). En effet certaines études retrouvent
une action positive de la corticothérapie, tandis que d’autres études montrent un effet délétére
chez les patients non VIH (367,444-447). Ces études sont le plus souvent rétrospectives et
portent sur des petits effectifs, ne permettant donc pas de définir des recommandations

précises pour ces patients (251,443).

14.3. Traitements préventifs

Il existe deux types de traitements prophylactiques ; la prophylaxie primaire consiste a
administrer un traitement avant la survenue de la maladie alors que la prophylaxie secondaire
vise a administrer un traitement suppressif apres la survenue de la maladie (251).

En ce qui concerne les patients infectés par le VIH, les recommandations sont bien établies,
la molécule de choix est le cotrimoxazole, les autres molécules, les indications de début et

d’arrét de traitement sont résumées dans le tableau 9.
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Tableau 9 : Traitements prophylactiques de la pneumocystose chez le patient VIH en France (251).

Prophylaxie primaire
(préventive sans infection
manifeste)

Prophylaxie
secondaire
(thérapie
suppressive aprés
une infection
manifeste)

Indications des
prophylaxies
primaires et
secondaires

Interruption des
prophylaxies primaires et
secondaires

¢ TMP-SMZ (80/400) :
1 cp/j ou (160/800) :
1 cp x 3/sem.
* Aérosols de pentamidine
300 mg x 1/mois
+ Dapsone (50 a 100 mg/j)
e Atovaquone 1 500 mg/j)

Idem prophylaxie
primaire.

CD4 < 200/mm° et
CD4<15%

(y compris pendant
grossesse et chez
I'enfant).

Traitement
carcinologique d'une
infection maligne :
prophylaxie a
maintenir durant tout
le traitement
antinéoplasique.

CD4 > 200/mm® et > 15 %
2 reprises 2 3 mois
d’intervalle

Si contrdle virologique parfait
et > 3 mois cART" et

101 < CD4 < 200/mm®
Reprise de la prophylaxie si
CD4 < 100-200/mm®
Prophylaxie interrompue
lorsque CD4 > 200/mm?® et

>15 % depuis au moins 6
mois.

Chez les patients présentant des hémopathies malignes, I’ European Conference of Infections
in Leukaemia recommande 1’utilisation d’une prophylaxie primaire chez les patients atteints
de leucémie aigué lymphoblastique, les receveurs d’une greffe de cellules souches, les
patients traités par alemtuzumab, les patients traités par une association fludarabine /
cyclophosphamide / rituximab et les patients sous corticothérapie prolongée (> 20 mg/jour> 4
semaines) (448). La prophylaxie est également recommandée chez les patients atteints de
lymphome traités par R-CHOP14 ou BEACOPP, les patients recevant des molécules
diminuant les taux de lymphocytes ou chez les patients traités par radiothérapie pour des
tumeurs cérébrales ou des métastases cérébrales (448). La molécule de choix est le
cotrimoxazole et les alternatives comprennent la dapsone, les aérosols de pentamidine et
I’atovaquone (448). La prophylaxie primaire est recommandée pendant la période
d’immunosuppression induite par le traitement ou jusqu’a ce que le nombre de cellules CD4 +
augmente a plus de 200 cellules / mm3 (448,449). La prophylaxie doit étre poursuivie jusqu’a
6 mois apres une allogreffe de cellules souches et aprés l'arrét d’un traitement par

alemtuzumab ou un traitement associant fludarabine/cyclophosphamide/rituximab (448).
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En ce qui concerne les patients transplantés d’organes solides, une prophylaxie est
recommandée lorsque I’incidence de la pneumocystose est supérieure a 3 % (449). La durée
de la prophylaxie varie de trois mois a plus de un an, mais est généralement de six a douze
mois (449). Une prophylaxie a vie peut €tre envisagée chez les receveurs de transplantation
pulmonaire, cardiaque, rénale et de I’intestin gréle, ou chez ceux ayant un diagnostic antérieur
de pneumocystose ou d’infection chronique a CMV (449,450). La molécule de premiére ligne
est le cotrimoxazole ; la dapsone et I’atovaquone peuvent étre utilisées en cas d’intolérance au

cotrimoxazole (449).

Pour les patients atteints de maladies inflammatoires ou auto-immunes il n’existe pas de
recommandations précises. La prophylaxie peut étre envisagée chez les patients
lymphopéniques, recevant un traitement immunosuppresseur intense et chez les patients
atteints de granulomatose avec polyangéite (449,451). L’administration d’une prophylaxie
chez les patients atteints de polyarthrite rhumatoide et présentant au moins deux facteurs de
risque parmi un age supérieur a 65 ans, 1’existence d’une maladie pulmonaire et I'utilisation
de corticoides permet de faire passer I’incidence de 0,93 personnes-année a 0,00 personnes-
année (452). Une étude montre cependant que 1’utilisation systématique d’une prophylaxie
chez les patients atteints de pathologies dermatologiques nécessitant une corticothérapie ou

d’autres traitements immunosuppresseurs n’est pas recommandée (453).

Tous les patients non VIH traités pour une pneumocystose doivent bénéficier d’une

prophylaxie secondaire dont la durée est a adapter au cas par cas (449,454).
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PARTIE II : Travail personnel

1. Introduction et problématique

Malgré la généralisation de I’utilisation des trithérapies antirétrovirales chez les patients
infectés par le VIH, la pneumocystose reste une pathologie d’actualité entrainant une forte
mortalité principalement chez des patients immunodéprimés non infectés par le VIH. Les
facteurs de risque d’infection et de colonisation a P. jirovecii sont bien décrits dans la
littérature et sont le plus souvent des antécédents d’immunosuppression. Cependant ces études
n’explorent pas de fagon globale I’ensemble des pathologies immunosuppressives ainsi que
les traitements immunosuppresseurs responsables de colonisation ou d’infection, elles
s’intéressent le plus souvent soit a des antécédents cliniques soit a des traitements
immunosuppresseurs. Par ailleurs, peu d’études s’intéressent a la survie des patients
présentant un prélévement positif a P. jirovecii qu’ils soient colonisé€s ou infectés. De ce fait,
nous ne savons pas quels sont les facteurs prédictifs de survie chez I’ensemble de ces patients.

De plus, le diagnostic d’infection a P. jirovecii est difficile a poser principalement du fait de
la possibilité de colonisation sans infection et 1’algorithme diagnostic décrit précédemment
n’est validé pour le diagnostic de pneumocystose que pour les patients atteints d’hémopathies
(403). Cette absence de consensus peut faire suspecter des méthodes diagnostiques variables
d’un praticien & un autre et nous n’avons, a ce jour, pas retrouvé d’étude visant a déterminer
les facteurs influencant les praticiens a débuter un traitement curatif de pneumocystose chez

les patients présentant un prélévement positif a P. jirovecii.

L’objectif principal de notre étude était tout d’abord d’identifier les facteurs pronostiques de
survie a six semaines et a trois mois chez les patients présentant un prélévement positif a
P. jirovecii.
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Les objectifs secondaires étaient de rechercher des facteurs associés a la survie ou au déces
dans les sous-groupes « traités » et « non traités » puis de déterminer les facteurs associés a la

mise en route d’un traitement chez les patients ayant un prélévement positif a P. jirovecii.

2. Matériel et méthode

2.1. Design de 1’étude

Nous avons réalisé une étude descriptive, monocentrique au CHU de Strasbourg, ouverte,

non interventionnelle et rétrospective du 1¢ janvier 2016 au 31 décembre 2018 inclus.

2.2. Criteres d’inclusion

Toutes les demandes de recherche de P. jirovecii sur prélévement respiratoire au Centre
Hospitalo-Universitaire de Strasbourg, durant la période d’inclusion sont analysées. Nous
avons inclus tous les patients présentant un prélévement respiratoire positif a P. jirovecii. Les
prélévements positifs étaient définis comme un examen direct retrouvant des kystes ou des
trophozoites, apres coloration par May-Grunewald-Giemsa et/ou Gomori-Grocott, et une PCR
P. jirovecii positive sur produit d’expectoration, d’aspirations trachéales ou de liquide

broncho-alvéolaire.

2.3. Criteres d’exclusion

Nous avons exclu les dossiers de patients présents en double en raison d’une deuxiéme PCR
effectuée lors du méme séjour apres instauration d’un traitement. Les patients dont le dossier
informatique sur le logiciel « Dx Care » ne permettait pas d’effectuer un recueil d’information
complet étaient exclus, tout comme les patients n’étant pas hospitalisés au CHU de Strasbourg
ce qui comprenait les patients suivis en hopital de jour ou en consultation et ceux hospitalisés

dans un autre centre hospitalier.
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2.4. Données analysées

Nous avons recueilli les données démographiques (age et sexe), ’existence d’une
prophylaxie anti-pneumocystis, les antécédents pouvant étre responsables d’une
immunodépression locale ou systémique, et les médicaments potentiellement responsables
d’une immunosuppression.

Les antécédents considérés comme responsables d’une immunosuppression générale ou
locale étaient les suivants :

- Les atteintes pulmonaires chroniques comprenant : un antécédent de transplantation
pulmonaire, d’asthme, de broncho-pneumopathie chronique obstructive, de tabagisme,
de cancer du poumon, de radiothérapie thoracique, d’infection respiratoire
(tuberculose, pneumocystose, aspergillose, nocardiose), de localisation pulmonaire de
maladies inflammatoires ou auto-immunes, ainsi que toutes autres pathologies
pulmonaires entrainant une atteinte pulmonaire chronique.

- Les hémopathies malignes regroupant : les hémopathies lymphoides (leucémies aigués
lymphoblastiques (LAL), leucémies lymphoides chroniques (LLC) et lymphomes), les
hémopathies my¢loides (leucémies aigués mye¢loides, syndromes myélodysplasiques
et syndromes my¢loprolifératifs), les myélomes et les gammapathies monoclonales de
signification indéterminée.

- Les transplantations de cellules souches hématopoiétiques : par autogreffe ou
allogreffe.

- Les transplantations d’organes solides, rein, foie, cceur, poumon.

- Les cancers solides.

- Une infection par le VIH.

- Un déficit immunitaire primitif.
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- Une hépatopathie chronique.

- Une maladie auto-immune ou auto-inflammatoire.

- Une malnutrition.

- Un diabe¢te.

- Une insuffisance rénale chronique selon trois groupes (DFG supérieur a 60mL/min,

DFG compris entre 30 et 60 ml/min et DFG inférieur a 30 ml/min).

Les traitements considérés comme entrainant une potentielle immunosuppression étaient les
suivants :

- Corticothérapie, traitements par anti-inflammatoires non stéroidiens.

- Les antimétabolites avec les analogues pyrimidiques (5FU (5-fluorouracile),
azacitidine, gemcitabine, capécitabine) ; les analogues des purines (mycophénolate
mofétil, cytarabine, azathioprine, 6-mercaptopurine, clofarabine) ; et les analogues de
I’acide folique (méthotrexate, pemetrexed).

- Les agents alkylants comprenant les moutardes azotées (chlorambucil), les
oxaphosphorines (cyclophosphamide), les organoleptines (sels de platines).

- Les modificateurs de I’ADN incluant les inhibiteurs de topo-isomérase I (irinotecan),
les inhibiteurs de topo-isomérase II (anthracyclines), les ¢épidophylotoxines
(étoposide), la bléomycine et I’amsacrine.

- Les poisons du fuseau comportant les vinca-alcaloides (vincristine) et les taxanes
(taxol principalement).

- Les anticalcineurines : tacrolimus, ciclosporine.

- Les inhibiteurs de la voie mTOR : everolimus, sirolimus.

- Les inhibiteurs de tyrosines kinases.

- Les anticorps monoclonaux.
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- Les corticoides inhalés.
- L’hydroxycarbamide.
- Les inhibiteurs de I'AMP cyclique phosphodiestérase III.

- Le lénalidomide.

Nous avons également recherché les signes cliniques compatibles avec une pneumocystose
c’est-a-dire de la fievre, une dyspnée, de la toux ou des douleurs thoraciques.

Pour chaque dossier nous avons déterminé la présence d’une imagerie pouvant étre
compatible avec une pneumocystose pulmonaire. Les aspects compatibles étaient tout infiltrat
pulmonaire alvéolo-interstitiel, un aspect de verre dépoli ou de « crazy-paving ».

Pour évaluer 1’état général des patients, nous avons utilisé le Charlson comorbidity index,

dont les caractéristiques sont résumeées dans le tableau 10.

Tableau 10 : Charlson Comorbidity index (455).

Relative weight
assignment

Metastatic solid tumor 6
AIDS

Moderate-to-severe liver disease

Comorbidity

Hemiplegia

Moderate-to-severe renal disease
Diabetes w/end organ damage
Neoplasia

Leukemia/lymphoma
Myocardial infarct

Congestive heart disease
Peripheral vascular disease
Cerebrovascular disease
Dementia

Chronic pulmonary disease
Connective tissue disease

Ulcer disease

Mild liver disease

-t et ot et et et e e o= N)NN NN W O

Diabetes
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Pour chaque patient nous avons recueilli la notion d’instauration d’un traitement curatif de
pneumocystose pulmonaire et le type de traitement instauré. La durée de traitement n’était pas
recueillie car souvent absente des dossiers analysés.

Nous avons analysé la survie des patients a six semaines et a trois mois, définie comme
I’existence dans le dossier informatique « DxCare » d’un nouveau passage du patient (ou une
hospitalisation toujours en cours) dans 1’hopital a ces dates ou dans 1’année suivant le
prélevement positif. Les patients pour lesquels il n’y avait pas de nouveau passage au CHU
dans I’année suivant le prélévement étaient considérés comme perdus de vue et n’étaient pas
inclus dans I’analyse statistique. Les déces étaient définis comme tout déceés survenant en

intra hospitalier dans les six semaines ou les trois mois suivant le prélévement positif.

2.5. Analyses statistiques

L’analyse statistique consiste d’abord en une comparaison des patients ayant survécu et de
ceux n’ayant pas survécu a six semaines parmi I’ensemble des patients ayant un prélévement
positif a P. jirovecii. Les comparaisons entre groupes ont €té réalisées en utilisant un modele
de régression logistique. Toutes les variables décrites ci-dessus, non interdépendantes et ayant
un p inférieur a 0,2 en analyse univariée ou avec intérét clinique important ont été inclus dans
le modele multivarié. La significativité des résultats était définie comme toutes les valeurs p
inférieures ou égales a 0,05. La méme analyse a été réalisée pour la survie a 3 mois.

Nous avons ensuite effectué une analyse univariée de la survie a six semaines et a trois mois
dans les sous-groupes des patients traités et non traités.

Nous avons enfin comparé les groupes traités et non traités en réalisant une analyse
univariée selon un modele de régression logistique puis une analyse multivariée en prenant en

compte tous les facteurs non interdépendants ayant un p inférieur a 0,2 en analyse univariée.
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Toutes les analyses statistiques ont été réalisées a I’aide du paquet « finalfit » (version 1.0.2)

dans R (version 4.0.4).

2.6. Ethique

Notre étude est rétrospective et se base sur 1’analyse des dossiers médicaux des patients, elle
ne modifie pas la prise en charge des patients et ne nécessite pas de questionnaire ou d’appel
téléphonique des patients. Les patient sont informés via un livret d’accueil quant a la
possibilité de la réutilisation de leurs données dans le cadre de recherche interne. Une
information individuelle des participants a la recherche quant a la réutilisation de leurs
données sera transmise par voie postale, en vue d’une publication scientifique, avec
possibilité de nous recontacter en cas d’opposition a I’utilisation de leurs données. Les
démarches de déclaration de mise en ceuvre d’un fichier de traitement des données de santé a

la CNIL sont en cours.

3. Résultats

3.1. Prélévements inclus

Deux mille cent soixante quatorze demandes de recherche de P. jirovecii étaient analysées
entre le 1% janvier 2016 et le 31 décembre 2018 (figure 25). Il y avait 243 prélévements
positifs chez 234 patients. Parmi eux, 52 prélévements présentaient des critéres d’exclusion,
36 dossiers étaient exclus car le patient n’était pas hospitalis¢é au CHU de Strasbourg (soit
suivis en consultation ou en hopital de jour au CHU soit hospitalisés dans un autre centre
hospitalier) neuf prélévements étaient exclus car présents en double pour un méme patient et
sept dossiers de patients n’étaient pas exploitables. Par conséquent 191 prélévements chez

191 patients étaient analysés. Parmi les 191 prélevements analysés, 11 (5,8 %) identifiaient
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P. jirovecii sur la coloration au May-Griinwald-Giemsa et 17 (8,9 %) sur la coloration
Gomori-Grocott ; 187 prélevements étaient positifs en PCR, 179 (93,7 %) sur le LBA et huit
(4,2 %) sur expectorations. A six semaines, sur les 191 patients 48 étaient décédés (25,1 %),
122 (63,9 %) avaient survécu et 21 (11,0 %) étaient perdus de vue. Parmi les 122 survivants,
113 avaient survécu trois mois apres leur prélévement positif, quatre étaient décédés et cinq
¢taient perdus de vue. A trois mois, sur les 191 patients initiaux, 52 (27,2 %) étaient décédés,

113 (59,2 %) avaient survécu et 26 (13,6 %) étaient perdus de vue.

2174 prélevements
éligibles (2016-
2018)

243 prélevements

positifs

d'exclusion

191 prélevements
analysés

Survie a 6
semaines

21 perdus de vue

122 surv

Survie a 3 mois

113 survivants 5 perdus de vue

Figure 25 : Diagramme de flux de 1’étude

—— — —— — —
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3.2. Caractéristiques des patients présentant un prélévement positif a P. jirovecii

La moyenne d’age des 191 patients étudiés était de 64 ans, il y avait une majorité d’hommes
(115 patients, 60,2 %). Les patients présentaient pour la plupart de nombreuses comorbidités
avec un score de Charlson moyen a 5. Parmi les patients inclus, seuls 9,9 % ne présentaient
pas d’immunosuppression et seuls 5,8 % avaient une prophylaxie prise convenablement.

Les antécédents responsables d’une immunosuppression locale au niveau pulmonaire ou
générale sont représentés dans le tableau 11. Ainsi, 62,8 % des patients présentaient un
antécédent de pathologie pulmonaire ou d’atteinte chronique des voies respiratoires. Une
insuffisance rénale chronique était présente chez 29,8 % des patients, 26,2 % des patients
présentaient une hémopathie, 23,6 % une maladie auto-immune ou inflammatoire, 20,4 % un
diabete, 16,2 % une transplantation d’organe solide, 16,2 % un cancer solide, 15,2 % une
hépatopathie chronique, 7,9 % une infection par le VIH, 7,3 % une dénutrition, 6,8 % un
déficit immunitaire autre (congénital ou acquis), 4,7 % une transplantation de cellules souches

hématopoiétiques.
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Tableau 11 : Antécédents responsables d’une immunosuppression locale ou générale

Légende : BPCO : Broncho-pneumopathie chronique obstructive ; DFG : Débit de filtration glomérulaire ; VIH :

Virus de I’immunodéficience humaine

Antécédents responsables d’immunosuppressions

Nombre de patients (%)

Nombre de patients 191
Pathologies/atteintes respiratoires 120 (62,8)
Tabagisme 63 (33,0)
Antécédents pneumocystose / tuberculose / 19 (9,9)
aspergillose / nocardiose
BPCO 18 (9,4)
Cancer du poumon 15 (7,9)
Greffe pulmonaire 12 (6,3)
Radiothérapie thoracique 10 (5,2)
Maladie auto-immune pulmonaire 8(4,2)
Asthme 5(2,6)
Autre 19 (9,9)
Insuffisance rénale chronique DFG en ml/min 57 (29,8)
- 60-90 20 (10,5)
- 30-59 23 (12,0)
- <30 14 (7,3)
Hémopathies 50 (26,2)
Lymphoides : 29 (15,2)
Lymphome 18 (9,4)
Leucémie aigue lymphoblastique 6 (3,1)
Leucémie lymphoide chronique 5(2,6)
Myéloides 26 (13,6)
Leucémie aigue myéloide 13 (6,8)
Syndrome myéloprolifératif 8(4,2)
Syndrome myélodysplasique 5(2,6)
Myélome 3(1,6)
Gammapathie monoclonale d’origine indéterminée 2 (1,0)
Maladies auto-immunes 45 (23,6)
Diabéte 39 (20,4)
Transplantation d’organe solide 31 (16,2)
Poumon 12 (6,3)
Rein 9 (4,7)
Foie 7 (3,7)
Ceeur 3(L,6)
Cancer solide 31 (16,2)
Hépatopathies chroniques 29 (15,2)
Infection par le VIH 15(7,9)
Dénutrition 14 (7,3)
Déficit immunitaire autres congénital ou acquis 13 (6,8)
Transplantation de cellules souches 9(4,7)
Allogreffe 7@3,7)
Autogreffe 3(1,6)
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Les médicaments responsables d’immunosuppression sont détaillés dans le tableau 12.
Parmi les 191 patients, 44 % étaient traités par corticoides ou AINS au long terme, 28,3 % par
antimétabolites, 14,7 % par anti-calcineurines, 8,4 % par des anticorps monoclonaux, 7,3 %
par corticoides inhalés, 7,3 % par des agents alkylants, 5,8 % par des modificateurs de I’ADN,
5,2 % par des poisons du fuseau mitotique, 4,7 % par des inhibiteurs de la voie mTOR, 4,7 %
par des inhibiteurs de tyrosine kinase, 2,1 % par de I’hydroxycarbamide, 1 % par un inhibiteur

de I’AMP cyclique phosphodiestérase III et 0,5 % par du Lenalidomide.

Tableau 12 : Traitements responsables d une immunosuppression

Traitements responsables d’immunosuppression Nombre de patients ( %)
Nombre de patients 191
Corticoides / AINS 84 (44,0)
Antimétabolites 54 (28,3)
Analogues des purines 31 (16,2)
Analogues de 1’acide folique 21 (11,0)
Analogues pyrimidiques 7(3,7)
Anti-calcineurines 28 (14,7)
Anticorps monoclonaux 16 (8,4)
Corticoides inhalés 14 (7,3)
Agents alkylants 14 (7,3)
Oxazaphosphorines 8(4,2)
Moutardes azotées 3(1,6)
Organoleptines 3(1,6)
Modificateurs de I’ADN 11 (5.8)
Inhibiteurs des topo-isomérase 11 7(3.,7)
Epidophylotoxines 2 (1,0)
Inhibiteurs des topo-isomérase | 1(0,5)
Autres 2 (1,0)
Poison du fuseau 10 (5,2)
Taxanes 6(3,1)
Vinca-alcaloides 4(2,1)
Inhibiteurs de la voie mTor 94,7)
Inhibiteurs de tyrosine kinase 9(4,7)
Hydroxycarbamide 4(2,1)
Inhibiteur de I' AMP cyclique phosphodiestérase 111 2 (1,0)
Lénalidomide 1(0,5)
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Les caractéristiques cliniques, radiologiques et thérapeutiques des patients sont résumées
dans le tableau 13. La majorité des patients présentaient des symptomes respiratoires (n=176 ;
92,1 %), alors que 117 (61,3 %) patients avaient une imagerie compatible. Plus de la moitié
des patients bénéficiait d’un traitement (107 patients, 56 %) principalement par

triméthoprime-sulfaméthoxazole pour 90 patients et par atovaquone pour 22 patients.

Tableau 13 : Caractéristiques cliniques, radiologiques, thérapeutiques des patients

Légende : * Deux traitements par association clindamycine-primaquine et un traitement par dapsone

Caractéristiques cliniques, radiologiques, thérapeutiques Nombre de patients (%)
Nombre de patients 191
Présence de symptdomes respiratoires 176 (92,1)
Présence d’une imagerie compatible 117 (61,3)
Traitement 107 (56,0)
Triméthoprime-sulfaméthoxazole 90 (47,1)
Atovaquone 22 (11,5)
Pentacarinat 6(3,1)
Autres* 3(1,6)

3.3. Analyses descriptives univariées et multivariées de la survie a six semaines des

patients présentant un prélévement positif a P. jirovecii

3.3.1. Dans ’ensemble de la population étudiée

Pour une meilleure facilité¢ de lecture, les analyses univariées et multivariées de la survie a
six semaines sont présentées en différentes parties en fonction des caractéristiques cliniques,
radiologiques et thérapeutiques (tableau 14), en fonction du terrain sous-jacent (tableau 15) et
en fonction des traitements immunosuppresseurs (tableau 16). L’analyse multivariée globale

est présentée dans le tableau 17.

L’age moyen était plus élevé chez les patients décédés a six semaines que chez les
survivants (OR a 0,96 (0,93 — 0,99, p=0,016) (tableau 14).
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Le score de Charlson moyen était plus ¢élevé chez les patients décédés a six semaines du
prélevement positif et était significativement associé¢ a 1’absence de survie a six semaines en
analyse univariée avec un OR a 0,80 (0,69 — 0,91, p=0,002) (tableau 14). Le score de
Charlson n’était pas inclus dans 1’analyse multivariée en raison de son interdépendance avec
les autres facteurs analysés.

L’analyse multivariée retrouvait également une association entre la survie a six semaines et
I’absence d’immunosuppression (OR a 5.64 (1.26 — 40.73, p=0.042)) (tableau 14).

Il n’y avait pas de différence statistiquement significative entre la prise d’un traitement
curatif de pneumocystose (toutes molécules confondues) et la survie a six semaines.
Néanmoins un traitement curatif par atovaquone était significativement corrélé a la survie en
analyse univariée avec un OR a 9,22 (1,83 — 167,82, p=0,033) et en analyse multivariée avec

un OR 4 13,59 (2,39 — 259,83, p=0,016) (tableau 14).
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Tableau 14: Analyses univariées et multivariées de la survie a six semaines en fonction des caractéristiques
cliniques, radiologiques et thérapeutiques.
Légende : TMP-SFX : Triméthoprime-sulfaméthoxazole ; ND : non disponible.

Caractéristiques )
cliniques radiologiques. Déces Survie Odds Ratio Odds Ratio
(%) (%) (analyse univariée) (analyse multivariée)
thérapeutiques

Nombre de patients 48 122
Age moyen 64,3 58,5 0,98 (0,95-1,00, p=0,042) 0,96 (0,93-0,99, p=0,016)
Femme 14 (29,1) 54 (44,3) 1,93 (0,96-4,05, p=0,073) 2,04 (0,86-5,09, p=0,112)
Prophylaxie 3(6,3) 8 (6,0) 1,05 (0,29-4,97, p=0,942) /
Score de  Charlson 5,9 4,5 0,80 (0,69-0,91, p=0,002) /
moyen
Symptomes respiratoires 47 (97,9) 109 (89,3) 0,18 (0,01-0,94, p=0,101) 0,29 (0,01-2,01, p=0,280)
Imagerie compatible 30 (62,5) 75 (61,5) 0,96 (0,48-1,90, p=0,902) /
Traitement 28 (58,3) 68 (55,7) 0,90 (0,45-1,76, p=0,759)

TMP-SFX 22 (45,8) 58 (47.5) 1,07 (0,55-2,10, p=0,841) 1,16 (0,52-2,60, p=0,708)

Atovaquone 1(2,1) 20 (16,4) 9,22 (1,83-167,82, 13,59 (2,39-259,83,

p=0,033) p=0,016)

Pentacarinat 3(6,2) 2 (1,6) 0,25 (0,03-1,56, p=0,136) /

Autres 2(4,2) 0(0,0) 0,00 (ND-ND, p=0,987) /
Absence 2(4,2) 13(10,7) 2,74 (0,72-17,99, p=0,196) 5,64 (1,26-40,73,
d’immunosuppression p=0,042)

Nous retrouvons une association statistiquement significative entre survie a six semaines et
un antécédent de transplantation d’organe solide en analyse univariée avec un OR a 4,26
(1,41 — 18,51, p=0,022), qui ne se confirme pas lors de I’analyse multivariée avec un OR a
2,03 (0,55 - 9.80, p=0,321) (tableau 15).

L’analyse retrouve une association, entre [’absence de survie a six semaines et un
antécédent d’allogreffe de cellules souches hématopoiétiques en analyse multivariée avec un

OR 4 0,09 (0,01 — 0,56, p=0,014) (tableau 15).
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Tableau 15 : Analyses univariées et multivariées de la survie a six semaines en fonction du terrain sous-jacent

des patients.

Légende : BPCO : bronchopneumopathie chronique obstructive ; IRC : insuffisance rénale chronique ; LAL :
leucémie aigué lymphoblastique ; LAM : leucémie aigué myéloide; LLC : leucémie lymphoide chronique ;
MALI : maladie auto-immune ; MGUS : gammapathie monoclonale de signification indéterminée ; ND : non
disponible ; SMD : syndrome my¢élodysplasique ; SMP : syndrome myéloprolifératif ; TOS : transplantation
d’organe solide ; VIH virus de I'immunodéficience humaine

Antécédents responsables ~ Déces Survie Odds Ratio 0dds Ratio
d’immunosuppressions (%) (%) (analyse univariée) (analyse multivariée)
Nombre de patients 48 122
Pathologies/atteintes 31(64,6) 79(64,7) 1,03(0,51-2,06, p=0,931) /
respiratoires
Tabagisme 20 (41,7) 35(28,7) 0,57(0,28-1,15, p=0,113) 0,52 (0,21-1,26, p=0,148)
Antécédents infections 6(12,5) 13(10,7) 0.84(0.31-2.53, p=0.745) /
pulmonaires
BPCO 3(6,3) 13 (10,7) 1,81 (0,55-8,15, p=0,374) /
Cancer du poumon 6(12,5) 7(5,7) 0,43 (0,14-1,40, p=0,149) /
Greffe pulmonaire 1(2,1) 11(9,0) 4,66 (0,87-86,34, p=0,146) /
Radiothérapie 2(4,2) 8(6,6) 1,63(0,39-11,06, p=0,547) /
MALI pulmonaire 3(6,3) 5@4.1) 0,65 (0,15-3,26, p=0,562) /
Asthme 0(0,0) 32,9 2*10%(0,00-NA, p=0,986) /
Autre 3(6,3) 14 (11,5) 1,92 (0,59-8,62, p=0,324) /
IRC : DFG ml/min
- 60-90 36 (75,0) 83(68,0) 0,71 (0,32-1,48, p=0,373) /
- 30-59 7(14,6) 31(25.4) 2,00 (0,85-5,26, p=0,132) 2,85 (1,00-9,12, p=0,061)
- <30 5(10,4) 8 (6,0) 0,60 (0,19-2,09, p=0,398) /
Hémopathies 14(29,2) 34(27,9) 0,94 (0,45-2,00, p=0,866) /
Lymphoides : 8(16,7) 20(16,4) 0,98 (0,41-2,53, p=0,966) /
Lymphome 5(10,4) 12(9,8) 0,94 (0,33-3,09, p=0,910) /
LAL 3(6,3) 32,9 0,38 (0,07-2,11, p=0,244) /
LLC 0 (0,0) 54,1 6*10°(0,00-NA, p=0,988) /
Myéloides 6(12,5) 14(11,5) 0,91 (0,34-2,70, p=0,852) /
LAM 3(6,3) 9(7.4) 1,19 (0,34-5,57, p=0,796) /
SMP 4 (8,3) 4(3,3) 0,37 (0,08-1,64, p=0,176) /
SMD 2(4,2) 32,9 0,58 (0,09-4,51, p=0,558) /
Myélome 1(2,1) 2(1,6)  0,78(0,07-17,09, p=0,843) /
MGUS 1(2,1) 1(0,8) 0,39 (0,02-9,96, p=0,507) /
Maladies auto-immunes 12 (25,0) 29(23,8) 0,95(0,44-2,11, p=0,888) /
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Diabete 11(22,9) 24(19,7) 0,82(0,37-1,90, p=0,638) /
TOS 3(6,3) 27(22,1) 4,26 (1,41-18,51, p=0,022) 2,03 (0,55-9,80, p=0,321)
Poumon 1(2,1) 11(9,0) 4,66 (0,87-86,34, p=0,146) /
Rein 2(4,2) 6 (4,9) 1,19 (0,26-8,32, p=0,835) /
Foie 0(0,0) 7(5,7) 6*10%(0,00-NA, p=0,986) /
Ceeur 0(0,0) 3(2,9) 2*10° (0,00-NA, p=0,986) /
Cancer solide 11(22,9) 16(13,1) 0,51(0,22-1,22, p=0,120) 0,65 (0,23-1,85, p=0,414)
Hépatopathies chroniques 10 (20,8) 16(13,1) 0,57 (0,24-1,41, p=0,212) /
Infection par le VIH 4 (8,3) 9(7.4) 0,88 (0,27-3,37, p=0,833) /
Dénutrition 5(10,4) 7(5,7) 0,52 (0,16-1,85, p=0,290) /
Déficit immunitaire autre 2 (4,2) 10 (8,2)  2,05(0,52-13,70, p=0,365) /
congénital ou acquis
Transplantation de cellules 4(8,3) 5(@4,1) 0,47 (0,12-1,97, p=0,277) /
souches hématopoiétiques
Allogreffe 4(8,3) 3(2.5) 0,28 (0,05-1,31, p=0,102) 0,09 (0,01-0,56, p=0,014)
Autogreffe 0(0,0) 32,9 2*10° (0,00-NA, p=0,986) /

I existe, en analyse univari¢e, une relation significative entre la survie a six semaines et la

prise d’un traitement par antimétabolites avec un OR a 2,53 (1,13 — 6,27, p=0,032) (tableau

16). Cependant cette variable n’a pas été incluse dans I’analyse multivariée en raison de son

interdépendance avec les groupes « hémopathies », « cancer solide » et « maladies auto-

immunes ».
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Tableau 16: Analyses univariées et multivariées de la survie a six semaines en fonction des traitements
immunosuppresseurs des patients.

Légende : AINS : anti-inflammatoires non stéroidiens ; I topo-isomérase I : inhibiteurs des topo-isomérase I ; I
topo-isomérase II : inhibiteurs des topo-isomérase II ; ITK : inhibiteurs de tyrosine kinase ; ND : non disponible.

Traitements Déces Survie 0dds Ratio Odds Ratio
immunosuppresseurs (%) (%) (analyse univariée) (analyse multivariée)
Nombre de patients 48 122
Corticoides / AINS 21(43,8) 57 (46,7) 1,13(0,58-2,22, p=0,726) /
Antimétabolites 8(16,7) 41(33,6) 2,53 (1,13-6,27, p=0,032) /
Analogues purines 5(10,4) 24(19,7) 2,11(0,81-6,58, p=0,156) /
Analogues acide folique 3(6,3) 16 (13,1) 2,26 (0,71-10,07, p=0,211) /
Analogues pyrimidiques 1(2,1) 5@4,1) 2,01 (0,31-39,03, p=0,529) /
Anti-calcineurines 4(83) 23(18,9)  2,56(0,92-9,10, p=0,100) /
Anticorps monoclonaux 4(8.,3) 11(9,0) 1,09 (0,35-4,10, p=0,888) /
Corticoides inhalés 4 (8,3) 10(8,2) 0,98 (0,31-3,73, p=0,977) /
Agents alkylants 5(10,4) 9(7.4) 0,68 (0,22-2,33, p=0,518) /
Oxazaphosphorines 2(4.2) 6(4,9) 1,19 (0,26-8,32, p=0,835) /
Moutardes azotées 1(2,1) 2(1,6) 0,78 (0,07-17,09, p=0,843) /
Organoleptines 2(4,2) 1(0,8) 0,19 (0,01-2,03, p=0,180) /
Modificateurs de I’ADN 1(2,1) 9(7,4) 3,74 (0,68-70,00, p=0,217) /
I topo-isomérase 11 1(2,1) 6(4,9) 2,43 (0,40-46,57, p=0,417) /
Epidophylotoxines 0(0,0) 2 (1,6) 2*10°(0,00-ND, p=0,989) /
I topo-isomérase | 0(0,0) 0(0,0) ND /
Autres 0(0,0) 2(1,6) 2*10°(0,00-ND, p=0,989) /
Poison du fuseau 2(4,2) 8 (6,6) 1,61 (0,39-10,96, p=0,554) /
Taxanes 2(4,2) 4(3,3) 0,78 (0,15-5,76, p=0,778) /
Vinca-alcaloides 0(0,0) 4(3,3) 6*10°(0,00-ND, p=0,990) /
Inhibiteurs de la voie mTor 0(0,0) 9(7,4) 1*#107 (0,00-ND,p=0,990) /
ITK 3(6,3) 54,1 0,64 (0,15-3,23, p=0,554) /
Hydroxycarbamide 2(4,2) 2(1,6) 0,38 (0,04-3,27, p=0,345) /
Inhibiteur de  I'AMPc  0(0,0) 2(1,6) 2*10°(0,00-NA, p=0,989) /
phosphodiestérase II1
Lénalidomide 0(0,0) 1(0,8) 8*10° (0,00-NA, p=0,988) /
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Les données pour lesquelles une analyse univariée et multivariée ont été faites sont résumées

dans le tableau 17.

Tableau 17 : Récapitulatif des analyses multivariées de la survie a six semaines chez les patients présentant un
prélévement positif a P. jirovecii.
Légende : TMP-SFX : triméthoprime —sulfaméthoxazole ; IRC : Insuffisance rénale chronique ; DFG : Débit de
filtration glomérulaire ; TOS : transplantation d’organe solide

Données analysées Déces Survie (%) Odds Ratio Odds Ratio
(%) (analyse univariée) (analyse multivariée)

Nombre de patients 48 122
Age moyen 64,3 58,5 0,98 (0,95-1,00, p=0,042) 0,96 (0,93-0,99, p=0,016)
Femme 14 (29,1) 54 (44,3) 1,93 (0,96-4,05, p=0,073) 2,04 (0,86-5,09, p=0,112)
Symptomes respiratoires 47 (97,9) 109 (89,3) 0,18 (0,01-0,94, p=0,101) 0,29 (0,01-2,01, p=0,280)
Traitement

TMP-SFX 22 (45,8)  58(47.,5) 1,07 (0,55-2,10, p=0,841) 1,16 (0,52-2,60, p=0,708)

Atovaquone 1(2,1) 20 (16,4) 9,22 (1,83-167,82, 13,59 (2,39-259,83, p=0,016)

p=0,033)
Absence 2(4,2) 13(10,7) 2,74 (0,72-17,99, p=0,196) 5,64 (1,26-40,73, p=0,042)
d’immunosuppression
Tabagisme 20 (41,7)  35(28,7) 0,57 (0,28-1,15, p=0,113) 0,52 (0,21-1,26, p=0,148)
IRC : DFG ml/min
- 30-60 7 (14,6) 31 (25,4) 2,00 (0,85-5,26, p=0,132) 2,85 (1,00-9,12, p=0,061)

TOS 3(6,3) 27(22,1) 4,26 (1,41-18,51, p=0,022) 2,03 (0,55-9,80, p=0,321)
Cancer solide 11(22,9) 16(13,1) 0,51 (0,22-1,22, p=0,120) 0,65 (0,23-1,85, p=0,414)
Allogreffe 4(8,3) 5(4,1) 0,47 (0,12-1,97, p=0,277) 0,09 (0,01-0,56, p=0,014)
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3.3.2. Dans le sous-groupe de patients n’ayant pas recu de traitement curatif de

pneumocystose

Parmi les patients n’ayant pas regu de traitement curatif de pneumocystose, 20 sont décédés
et 54 ont survécu a six semaines.

Les analyses univariées et multivariées de la survie a six semaines en fonction des
caractéristiques cliniques, radiologiques et microbiologiques sont représentées dans le tableau
18, en fonction du terrain sous-jacent dans le tableau 19 et en fonction des traitements
immunosuppresseurs dans le tableau 20. L’analyse multivariée globale est présentée dans le

tableau 21.

L’analyse multivariée permet de retrouver une association entre 1’absence de survie a six
semaines et un age ¢levé (OR a 0,92 (0,85 — 0,99, p=0,038) (tableau 18).

Les patients n’ayant pas recu de traitement curatif de pneumocystose et ne présentant pas
d’antécédent d’immunosuppression présentaient significativement une meilleure survie a six
semaines en analyse multivariée (OR = 26,73 (2,51 — 743,79, p=0,017) (tableau 18).

En analyse univariée, il existe une corrélation entre I’absence de survie a six semaines, chez
les patients n’ayant pas recu de traitement curatif de pneumocystose, et un score de Charlson
¢levé (OR=0,73 (0,57 — 0,90, p=0,006)) (tableau 18). Le score de Charlson n’était pas inclus

dans I’analyse multivariée en raison de son interdépendance avec les autres facteurs analysés.
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Tableau 18: Analyses descriptives univariées et multivariées de la survie a six semaines en fonction des
caractéristiques cliniques, radiologiques et microbiologiques des patients n’ayant pas recu de traitement curatif

de pneumocystose

Légende : TMP-SFX : Triméthoprime-sulfaméthoxazole ; ND : non disponible.

Caractéristiques )
cliniques, radiologiques. Déces Survie 0dds Ratio Odds Ratio
(%) (%) (analyse univariée) (analyse multivariée)
et microbiologiques
Nombre de patients 20 54
Age moyen 66,3 57,7 0,97 (0,93-1,00, p=0,081) 0,92 (0,85-0,99, p=0,038)
Femme 5(25,0) 22 (40,7) 2,06 (0,69-7,09, p=0,217) /
Prophylaxie 0(0,0) 4(7.4) 1*107 (0,00-NA, p=0,993) /
Score  de  Charlson 6 4 0,73 (0,57-0,90, p=0,006) /
moyen
Symptomes respiratoires 19 (95,0) 42 (77,8) 0,18 (0,01-1,04, p=0,116) 0,29 (0,01-2,87, p=0,349)
Imagerie compatible 6 (30,0) 17 (31,5) 1,07 (0,36-3,46, p=0,903) /
Prélévements
May-Griinwald 0(0,0) 0(0,0) ND /
Giemsa
Gomori Grocott 1(5,0) 1(1,9) 0,36 (0,01-9,37, p=0,476) /
PCR
Crachats 0(0,0) 1(1,9) 2*10°(0,00-NA, p=0,992) /
LBA 20 (100,0)  53(98,3) 0,00 (ND-ND, p=0,992) /
Absence 1(5,0) 12 (22,2) 5,43 (0,96-102,44, 26,73 (2,51-743,79,
d’immunodépression p=0,116) p=0,017)

J4

Parmi les pathologies sous-jacentes, seul un antécédent de tabagisme était corrélé a

I’absence de survie a six semaines en analyse multivariée avec un OR a 0.05 (0.01 — 0.24,

p=0.001) (tableau 19).
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Tableau 19 : Analyses descriptives univariées et multivariées de la survie a six semaines en fonction du terrain
sous-jacent des patients n’ayant pas recu de traitement curatif de pneumocystose
Légende : BPCO : bronchopneumopathie chronique obstructive ; IRC : insuffisance rénale chronique ; LAL :
leucémie aigué lymphoblastique ; LAM : leucémie aigué¢ myéloide; LLC : leucémie lymphoide chronique ;
MALI : maladie auto-immune ; MGUS : gammapathie monoclonale de signification indéterminée ; ND : non
disponible ; SMD : syndrome my¢lodysplasique ; SMP : syndrome myéloprolifératif ; TOS : transplantation
d’organe solide ; VIH virus de I'immunodéficience humaine

Antécédents responsables ~ Déces Survie Odds Ratio 0dds Ratio
d’immunosuppressions (%) (%) (analyse univariée) (analyse multivariée)
Nombre de patients 20 54
Pathologies/atteintes 16 (80,0) 32(59,3) 0,36 (0,09-1,15, p=0,105) /
respiratoires
Tabagisme 12 (60,0) 11(20,4) 0,17 (0,05-0,51, p=0,002) 0,05 (0,01-0,24, p=0,001)
Antécédents infections 2 (10,0) 6 (11,1) 1,12 (0,23-8,16, p=0,891) /
pulmonaires
BPCO 3(15,00  7(13,00 0,84 (0,21-4,26, p=0,820) /
Cancer du poumon 3(15,0) 5(9,3) 0,58 (0,13-3,06, p=0,484) /
Greffe pulmonaire 0 (0,0) 8(14,8)  1*107 (0,00-ND, p=0,990) /
Radiothérapie 1(5,0) 23,79 0,73(0,07-16,26, p=0,802) /
MALI pulmonaire 1(5,0) 2(3,79 0,73 (0,07-16,26, p=0,802) /
Asthme 0(0,0) 1(1,9) 2#10° (0,00-ND, p=0,992) /
Autre 0(0,0) 7(13,0)  1*107 (0,00-ND, p=0,991) /
IRC, DFG mL/min
- >60 15(75,0) 38(70,4) 0,79 (0,23-2,44, p=0,695) /
- 30-60 2(10,0) 14(25)9) 3,15(0,77-21,40, p=0,155) 9,78 (1,05-168,90, p=0,070)
- <30 3(15,0) 2(3,7) 0,22 (0.03-1.42,p=0.111) 0,13 (0,01-1,27, p=0,091)
Hémopathies 5(25,0) 12(22,2) 0,86(0,27-3,06, p=0,801) /
Lymphoides : 3(15,0) o6(11,1) 0,71 (0,17-3,64, p=0,651) /
Lymphome 3(15,0) 3 (5,6) 0,33 (0,06-1,95, p=0,203) /
LAL 0(0,0) 0(0,0) ND /
LLC 0(0,0) 3 (5,6) 6*10° (0,00-ND, p=0,991) /
/
Myeéloides 2(10,0) 6(11,1) 1,12 (0,23-8,16, p=0,891) /
LAM 0(0,0) 509,3) 1*107 (0,00-NA, p=0,992) /
SMP 2 (10,0) 1(1,9) 0,17 (0,01-1,87, p=0,158) /
SMD 2(10,0) 0(0,0) 0,00 (ND-ND, p=0,992) /
Myélome 1 (5,0) 0(0,0) 0,00 (ND-ND, p=0,991) /
MGUS 1(5,0) 0(0,0) 0,00 (ND-ND, p=0,991) /
Maladies auto-immunes 6(30,0) 10(18,5) 0,53(0,16-1.79, p=0,291) /
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Diabete 4(20,0) 10(18,5) 0,91 (0,26-3,68, p=0,885) /
TOS 0(0,0) 11(20,5)  5*107 (0,00-NA, p=0,993) /
Poumon 0(0,0) 8 (14,8)  1*107 (0,00-ND, p=0,990) /
Rein 0(0,0) 0(0,0) ND /
Foie 0(0,0) 1(1,9) 2*10°(0,00-NA, p=0,992) /
Ceeur 0(0,0) 2(3,7) 6*10°(0,00-NA, p=0,993) /
Cancer solide 6 (30,0) 5(09,3) 0,24 (0,06-0,90, p=0,034) 0,59 (0,07-4,61, p=0,609)
Hépatopathies chroniques 6 (30,0) 7 (13,0) 0,35 (0,10-1,24, p=0,096) 0,36 (0,04-2,98, p=0,333)
Infection par le VIH 1(5,0) 1(1,9) 0,36 (0,01-9,37, p=0,476) /
Dénutrition 0(0,0) 509,3) 1*107(0,00-NA, p=0,992) /
Déficit immunitaire autre 1(5,0) 3(5,6) 1,12 (0,13-23,35, p=0,925) /
congénital ou acquis
Transplantation de cellules 2 (10,0) 0(0,0) 0,00 (ND-ND, p=0,992) /
souches hématopoiétiques
Allogreffe 2 (10,0) 0(0,0) 0,00 (ND-ND, p=0,992) /
Autogreffe 0(0,0) 0 (0,0) ND /

Les analyses univariées ne retrouvent aucun traitement immunosuppresseur associé¢ a la

survie ou a I’absence de survie a six semaines (tableau 20).
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Tableau 20 : Analyses descriptives univariées et multivariées de la survie a six semaines en fonction des
traitements immunosuppresseurs des patients n’ayant pas regu de traitement curatif de pneumocystose

Légende : AINS : anti-inflammatoires non stéroidiens ; I topo-isomérase I : inhibiteur des topo-isomérase I ; I

topo-isomérase II : inhibiteurs des topo-isomérase II ; ITK : inhibiteurs de tyrosine kinase ; ND : non disponible.

Traitements Déces Survie Odds Ratio Odds Ratio
immunosuppresseurs (%) (%) (analyse univariée) (analyse multivariée)
Nombre de patients 20 54
Corticoides / AINS 8 (40,00 19(35,2) 0.81(0.29-2.40, p=0.703) /
Antimétabolites 1(5,0) 15 (27.8) 7.31(1.32-136.99, /
p=0.063)
Analogues purines 0(0,0) 11(20,4) 5*107 (0.00-NA, p=0.993) /
Analogues acide folique 1(5,0) 4(7,4) 1.52(0.21-30.75, p=0.716) /
Analogues pyrimidiques 0 (0,0) 0 (0,0) ND /
Anti-calcineurines 0(0,0) 10 (18,5)  5*107 (0.00-NA, p=0.993) /
Anticorps monoclonaux 1(5,0) 23,79  0.73(0.07-16.26, p=0.802) /
Corticoides inhalés 2(10,0) 3(5,6) 0.53 (0.08-4.26, p=0.505) /
Agents alkylants 1(5,0) 3 (5,6) 1.12 (0.13-23.35, p=0.925) /
Oxazaphosphorines 1(5,0) 1(1,9) 0.36 (0.01-9.37, p=0.476) /
Moutardes azotées 0(0,0) 1(1,9) 2%10° (0.00-ND, p=0.992) /
Organoleptines 0(0,0) 0(0,0) ND /
Modificateurs de I’ADN 1(5,0) 4(7,4) 1.52(0.21-30.75, p=0.716) /
I topo-isomérase 11 1(5,0) 2(3,7) 0.73 (0.07-16.26, p=0.802) /
Epidophylotoxines 0(0,0) 0(0,0) ND /
I topo-isomérase | 0(0,0) 0(0,0) ND /
Autres 0(0,0) 2(3,7) 6*10° (0.00-NA, p=0.993) /
Poison du fuseau 0(0,0) 2(3,7) 6*10° (0.00-ND, p=0.993) /
Taxanes 0(0,0) 1(1,9) 2*10° (0.00-ND, p=0.992) /
Vinca-alcaloides 0(0,0) 1(1,9) 2*10% (0.00-ND, p=0.992) /
Inhibiteurs de la voie mTor 0(0,0) 2(3,7) 6*10° (0.00-ND, p=0.993) /
ITK 1(5,0) 3 (5,6) 1.12 (0.13-23.35, p=0.925) /
Hydroxycarbamide 1(5,0) 23,79  0.73(0.07-16.26, p=0.802) /
Inhibiteur de  I'AMPc  0(0,0) 1(1,9) 2*10% (0.00-ND, p=0.992) /
phosphodiestérase II1
Lenalidomide 0(0,0) 0(0,0) ND /
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Les données pour lesquelles une analyse univariée et multivariée ont été faites sont résumées

dans le tableau 21.

Tableau 21 : Récapitulatif des analyses multivariées de la survie six semaines chez les patients présentant un
prélévement positif a P. jirovecii et n’ayant pas recu de traitement curatif de pneumocystose
Légende : IRC : Insuffisance rénale chronique ; DFG : Débit de filtration glomérulaire.

Données analysées Déces Survie Odds Ratio Odds Ratio
(%) (%) (analyse univariée) (analyse multivariée)

Nombre de patients 20 54
Age moyen 66,3 57,7 0.97 (0.93-1.00, p=0.081) 0.92 (0.85-0.99, p=0.038)
Symptomes respiratoires 19 (95,0) 42 (77,8) 0.18 (0.01-1.04, p=0.116) 0.29 (0.01-2.87, p=0.349)
Absence 1(5,0) 12 (22,2) 5.43 (0.96-102.44, 26.73 (2.51-743.79, p=0.017)
d’immunodépression p=0.116)
Tabagisme 12 (60,0)  11(20,4) 0.17 (0.05-0.51, p=0.002) 0.05 (0.01-0.24, p=0.001)
IRC, DFG mL/min

- 30-60 2(10,0) 14 (25,9)  3.15(0.77-21.40, p=0.155)  9.78 (1.05-168.90, p=0.070)

- <30 3(15,0) 23,7 (0.03-1.42, p=0.111) 0.13(0.01-1.27, p=0.091)
Cancer solide 6 (30,0) 5(9,3) 0.24 (0.06-0.90, p=0.034) 0.59 (0.07-4.61, p=0.609)
Hépatopathies 6 (30,0) 7 (13,0) 0.35 (0.10-1.24, p=0.096) 0.36 (0.04-2.98, p=0.333)
chroniques

3.3.3. Dans le sous-groupe de patients ayant recu un traitement curatif de

pneumocystose

Parmi les patients ayant recu un traitement curatif de pneumocystose, 28 sont décédés et 68
ont survécu a six semaines.

Les analyses univariées et multivariées de la survie a six semaines en fonction des
caractéristiques cliniques, radiologiques, microbiologiques et thérapeutiques sont représentées
dans le tableau 22, en fonction du terrain sous-jacent dans le tableau 23 et en fonction des
traitements immunosuppresseurs dans le tableau 24. L’analyse multivariée globale est

présentée dans le tableau 25.
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Parmi les patients traités pour une pneumocystose, la survie a six semaines était
significativement plus importante chez les patients traités par atovaquone en analyse univariée
avecun OR a 11,25 (2,15 — 207,42, p=0,021) et en analyse multivariée avec un OR a 20,29
(2,93 — 450,59, p=0,012). 11 n’existait pas d’autres facteurs liés a la survie ou a 1’absence de
survie a six semaines chez les patients ayant recu un traitement de pneumocystose

pulmonaire.
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Tableau 22 : Analyses descriptives univariées et multivariées de la survie a six semaines en fonction des
caractéristiques cliniques, radiologiques et thérapeutiques des patients ayant regu un traitement curatif de

pneumocystose.

Légende : TMP-SFX : Triméthoprime-sulfaméthoxazole ; ND : non disponible.

Caractéristiques )
cliniques radiologiques. Déces Survie 0dds Ratio Odds Ratio
(%) (%) (analyse univariée) (analyse multivariée)
thérapeutiques

Nombre de patients 28 68
Age moyen 62,8 59,1 0,98 (0,95-1,01, p=0,274) /
Femme 9(32,1) 32 (47,1) 1,88 (0,76-4,90, p=0,182) 2,00 (0,72-5,88, p=0,191)
Prophylaxie 3(10,7) 4(5,9) 0,52 (0,11-2,80, p=0,414) /
Score de  Charlson 5,9 49 0,85 (0,70-1,02, p=0,089) /
moyen
Symptomes respiratoires 28 (100,0) 67 (98,5) 0,00 (ND-ND, p=0,992) /
Imagerie compatible 24 (85,7) 58 (85,3) 0,97 (0,25-3,21, p=0,958) /
Prélévements

May-Griinwald 2(7,1) 8 (11,8) 1,73 (0,40-12,01, p=0,505) /

Giemsa

Gomori Grocott 4 (14,3) 10 (14,7) 1,03 (0,31-4,06, p=0,958) /

PCR 27 (96,4) 65 (95,6) 0,80 (0,04-6,59, p=0,852) /

Crachats 3(10,7) 3(4.4) 0,38 (0,07-2,20, p=0,261) /
LBA 24 (85,7) 62 (91,2) 1,72 (0,41-6,57, p=0,430) /

Traitement

TMP-SFX 22 (78,6) 58 (85,3) 1,58 (0,49-4,80, p=0,424) 3,80 (0,84-21,21,

p=0,095)
Atovaquone 1(3,6) 20 (29.,4) 11,25 (2,15-207,42, 20,29 (2,93-450,59,
p=0,021) p=0,012)

Pentacarinat 3(10,7) 2(2,9) 0,25 (0,03-1,61, p=0,144) /

Autres 2(7,1) 0(0,0) 0 (ND-ND, p=0,992) /
Absence 1(3,6) 1(1,5) 0,40 (0,02-10,44, p=0,526) /

d’immunosuppression
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Les analyses univariées et multivariées de la survie a six semaines en fonction du terrain
sous-jacent et des traitements immunosuppresseurs sont représentées respectivement dans les
tableaux 23 et 24. Aucune différence n’a ¢ét€¢ mise en évidence en analyses multivariées.
Toutefois, un antécédent de dénutrition était significativement associ¢ a la mortalité en
analyse univariée avec un OR a 0,14 (0,02-0,69, p=0,024). Cette association était a la limite

de la significativité en analyse multivariée avec un OR a 0,17 (0,02-1,11, p=0,088).

144



Tableau 23: Analyses descriptives univariées et multivariées de la survie a six semaines en fonction du terrain
sous-jacent des patients ayant recu un traitement curatif de pneumocystose
Légende : BPCO : bronchopneumopathie chronique obstructive ; IRC : insuffisance rénale chronique ; LAL :
leucémie aigué lymphoblastique ; LAM : leucémie aigué myéloide; LLC : leucémie lymphoide chronique ;
MALI : maladie auto-immune ; MGUS : gammapathie monoclonale de signification indéterminée ; ND : non
disponible ; SMD : syndrome my¢élodysplasique ; SMP : syndrome myéloprolifératif ; TOS : transplantation
d’organe solide ; VIH virus de I'immunodéficience humaine.

Antécédents responsables ~ Déces Survie Odds Ratio 0dds Ratio
d’immunosuppressions (%) (%) (analyse univariée) (analyse multivariée)
Nombre de patients 28 68
Pathologies/atteintes 15(53,6) 47(69,1) 2,04 (0,82-5,09, p=0,125) /
respiratoires
Tabagisme 8(28,6) 24(353) 1,40(0,55-3,80, p=0,496) /
Antécédents infections 4 (14,3) 7 (10,3) 0,70 (0,19-2,87, p=0,595) /
pulmonaires
BPCO 0(0,0) 6 (8,8) 1*107 (0,00-NA, p=0,992) /
Cancer du poumon 3(10,7) 2(2,9) 0,26 (0,03-1,63, p=0,149) /
Greffe pulmonaire 1(3,6) 3(4.4) 1,25 (0,15-25,80, p=0,852) /
Radiothérapie 1(3,6) 6(8,8)  2,66(0,42-51,44, p=0,377) /
MALI pulmonaire 2(7,1) 3(4.4) 0,61 (0,10-4,83, p=0,599) /
Asthme 0(0,0) 2(2,9) 6*10° (0,00-NA, p=0,993) /
Autre 3(11,1)  7(10,3) 0,93 (0,24-4,60, p=0,925) /
IRC DFG ml/min /
- >60 21(75,0) 45(66,2) 0,65 (0,23-1,70, p=0,398) /
- 30-60 5(17,9) 17 (25) 1,53 (0,53-5,11, p=0,451) /
- <30 2(7,1) 6 (8,8) 1,26 (0,27-8,97, p=0,787) /
Hémopathies 9(32,1) 22(32,4) 1,01(0,40-2,67, p=0,984) /
Lymphoides : 5(17,9) 14 (20,6) 1,19 (0,40-4,04, p=0,760) /
Lymphome 2(7,1) 9(13,2) 1,98(0,47-13,60, p=0,402) /
LAL 3(10,7) 3(4.4) 0,38 (0,07-2,20, p=0,261) /
LLC 0(0,0) 2(2,9) 6*10° (0,00-ND, p=0,993) /
Myéloides 4(14,3) 8(1L,8) 0,80 (0,23-3,22, p=0,735) /
LAM 3(10,7) 4(5,9) 0,52 (0,11-2,80, p=0,414) /
SMP 2(7,1) 344 0,60 (0,09-4,75, p=0,588) /
SMD 0(0,0) 344 6*10° (0,00-ND, p=0,991) /
Myélome 0(0,0) 2(2,9 6*10° (0,00-NA, p=0,993) /
MGUS 0(0,0) 1(1,5) 2*10° (0,00-NA, p=0,992) /
Maladies auto-immunes 6(21,4) 20(29,4) 1,45(0,53-4,43, p=0,486) /
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Diabete 7 (25) 14 (20,6) 0,78 (0,28-2,30, p=0,635) /
TOS 3(10,7)  16(23,5) 2,56(0,77-11,75, p=0,163) 2,24 (0,59-11,03, p=0,268)
Poumon 1(3,6) 344 1,25 (0,15-25,80, p=0,852) /
Rein 2(7,1) 6 (8,8) 1,26 (0,27-8,97, p=0,787) /
Foie 0(0,0) 6 (8,8) 1*107 (0,00-NA, p=0,992) /
Ceeur 0(0,0) 1(1,5) 2*106(0,00-NA, p=0,992) /
Cancer solide 5(17,9) 11(16,2) 0,89 (0,29-3,07, p=0,841) /
Hépatopathies chroniques 4(14,3) 9(13,2) 0,92 (0,27-3,64, p=0,891) /
Infection par le VIH 3(10,7) 8(11,8) 1,11(0,29-5,39, p=0,883)
Dénutrition 5(17,9) 2(2,9) 0,14 (0,02-0,69, p=0,024) 0,17 (0,02-1,11, p=0,088)
Déficit immunitaire autre 1(3,6) 7(10,3)  3,10(0,52-59,40, p=0,301) /
congénital ou acquis
Transplantation de cellules 2(7,1) 5(7.4) 1,03 (0,21-7,52, p=0,971) /
souches hématopoiétiques
Allogreffe 2(7,1) 3(4.4) 0,60 (0,09-4,75, p=0,588) /
Autogreffe 0(0,0) 3(4.4) 6*10%(0,00-NA, p=0,991) /
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Tableau 24 : Analyses descriptives univariées et multivariées de la survie a six semaines en fonction des
traitements immunosuppresseurs des patients ayant recu un traitement curatif de pneumocystose

Légende : AINS : anti-inflammatoires non stéroidiens ; I topo-isomérase I : inhibiteurs des topo-isomérase I ; I

topo-isomérase II : inhibiteurs des topo-isomérase II ; ITK : inhibiteurs de tyrosine kinase ; ND : non disponible.

Traitements Déces Survie Odds Ratio Odds Ratio
immunosuppresseurs (%) (%) (analyse univariée) (analyse multivariée)
Nombre de patients 28 68
Corticoides / AINS 13 (46,4) 38(55,9) 1,46 (0,60-3,58, p=0,400) /
Antimétabolites 7(25,0) 26(38,2) 1,86(0,72-5,26, p=0,218) /
Analogues purines 5(17,9) 13 (19,1) 1,09 (0,36-3,70, p=0,886) /
Analogues acide folique 2(7,1) 12 (17,6) 2,79 (0,69-18,73, p=0,200) 2,84 (0,63-20,32, p=0,216)
Analogues pyrimidiques 1(3,6) 5(7.4) 2,14 (0,33-42,09, p=0,496) /
Anti-calcineurines 4(14,3) 13(19,1) 1,42(0,45-5,44, p=0,574) /
Anticorps monoclonaux 3(10,7) 9 (13,2) 1,27 (0,35-6,08, p=0,735) /
Corticoides inhalés 2(7,1) 7(10,3) 1,49 (0,33-10,47, p=0,632) /
Agents alkylants 4 (14,3) 6(8,8) 0,58 (0,15-2,44, p=0,430) /
Oxazaphosphorines 1(3,6) 5(7.4) 2,14 (0,33-42,09, p=0,496) /
Moutardes azotées 1(3,6) 0(0,0) 0,00 (ND-ND, p=0,991) /
Organoleptines 2(7,1) 1(1,5) 0,19 (0,01-2,11, p=0,188) /
Modificateurs de I’ADN 0(0,0) 5(7.4) 6*10° (0,00-NA, p=0,988) /
I topo-isomérase 11 0(0,0) 4(5,9) 6%10° (0,00-NA, p=0,990) /
Epidophylotoxines 0(0,0) 2(2,9) 6*10° (0,00-NA, p=0,993) /
I topo-isomérase | 0(0,0) 0(0,0) ND /
Autres 0(0,0) 0(0,0) ND /
Poison du fuseau 2(7,1) 6 (8,8) 1,26 (0,27-8,97, p=0,787) /
Taxanes 2(7,1) 3(4.4) 0,60 (0,09-4,75, p=0,588) /
Vinca-alcaloides 0(0,0) 344 6*10° (0,00-ND, p=0,991) /
Inhibiteurs de la voie mTor 0(0,0) 7(10,3)  1*107 (0,00-ND, p=0,991) /
ITK 2(7,1) 2(2,9) 0,39 (0,05-3.,42, p=0,364) /
Hydroxycarbamide 1(3,6) 0(0,0) 0,00 (ND-ND, p=0,991) /
Inhibiteur de  I'AMPc  0(0,0) 1(1,5) 2*10% (0,00-ND, p=0,992) /
phosphodiestérase II1
Lénalidomide 0(0,0) 1(1,5) 2*10% (0,00-NA, p=0,992) /
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Les données pour lesquelles une analyse univariée et multivariée ont été faites sont résumées

dans le tableau 25.

Tableau 25 : Récapitulatif des analyses multivariées de la survie six semaines chez les patients présentant un
prélévement positif a P. jirovecii et ayant regu un traitement curatif de pneumocystose.

Légende : TMP-SFX : triméthoprime-sulfaméthoxazole ; TOS : Transplantation d’organe solide

Données analysées Déces Survie Odds Ratio Odds Ratio
(%) (%) (analyse univariée) (analyse multivariée)

Nombre de patients 28 68
Femme 9(32,1) 32 (47,1) 1,88 (0,76-4,90, p=0,182) 2,00 (0,72-5,88, p=0,191)
Traitement

TMP-SFX 22 (78,6)  58(85,3) 1,58 (0,49-4,80, p=0,424) 3,80 (0,84-21,21, p=0,095)

Atovaquone 1(3,6) 20 (29,4) 11,25 (2,15-207,42, 20,29 (2,93-450,59, p=0,012)

p=0,021)

TOS 3(10,7) 16 (23,5) 2,56 (0,77-11,75, p=0,163) 2,24 (0,59-11,03, p=0,268)
Dénutrition 5(17,9) 22,9 0,14 (0,02-0,69, p=0,024) 0,17 (0,02-1,11, p=0,088)

Analogues acide folique 2 (7,1)  12(17,6) 2,79 (0,69-18,73, p=0,200) 2,84 (0,63-20,32, p=0,216)

3.4. Analyses descriptives univariées et multivariées de la survie a trois mois en

fonction des caractéristiques des patients présentant un prélévement positif a

P. jirovecii

3.4.1 Dans ’ensemble de la population étudiée

Les analyses univariées et multivariées de la survie a trois mois en fonction des
caractéristiques cliniques, radiologiques et thérapeutiques sont résumées dans le tableau 26,
en fonction du terrain sous-jacent dans le tableau 27 et en fonction des traitements
immunosuppresseurs dans le tableau 28. L’analyse multivariée globale est présentée dans le

tableau 29.
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Le score de Charlson moyen était plus important chez les patients n’ayant pas survécu a trois
mois du prélévement positif et était significativement associé¢ a I’absence de survie a trois
mois en analyse univariée avec un OR a 0,82 (0,71 — 0,94, p=0,004) (tableau 26). Le score de
Charlson n’était pas inclus dans 1’analyse multivariée en raison de son interdépendance avec
les autres facteurs analysés.

Il n’y avait pas de différence statistiquement significative entre la prise d’un traitement
curatif de pneumocystose (toutes molécules confondues) et survie a trois mois. Néanmoins,
un traitement curatif par atovaquone était significativement corrélé¢ a la survie en analyse
multivariée avec un OR a 13,70 (2.53 — 256,33, p=0,014) (tableau 26).

L’absence d’antécédent d’immunosuppression était corrélée a une meilleure survie a trois

mois en analyse multivariée 5,37 (1,23 — 37,99, p=0,045) (tableau 26).
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Tableau 26: Analyses univariées et multivariées de la survie a trois mois en fonction des caractéristiques

cliniques, radiologiques et thérapeutiques

Légende : TMP-SFX : Triméthoprime-sulfaméthoxazole ; ND : non disponible.

Caractéristiques )
cliniques radiologiques. Déces Survie Odds Ratio Odds Ratio
(%) (%) (analyse univariée) (analyse multivariée)
thérapeutiques
Nombre de patients 52 115
Age 63,2 (15,5) 58,1 (16,7) 0,98 (0,96-1,00, p=0,068) 0,97 (0,95-1,00, p=0,060)
Femme 17 (32,7) 49 (43.,4) 1,58 (0,80-3,19, p=0,195) 1,86 (0,86-4,19, p=0,122)
Prophylaxie 3(5,8) 6(5,3) 0,92 (0,23-4,48, p=0,904) /
Score de  Charlson 5,8 4,5 0,82 (0,71-0,94, p=0,004) /
moyen
Symptomes respiratoires 51(98,1) 100 (88,5)  0,15(0,01-0,79, p=0,072) 0,19 (0,01-1,21, p=0,136)
Imagerie compatible 34 (65,4) 68 (60,2) 0,80 (0,40-1,57, p=0,523) /
Traitement 30 (57,7) 65 (57.5) 0,99 (0,51-1,93, p=0,984) /
TMP-SFX 23 (44,2) 57 (50,4) 1,28 (0,66-2,50, p=0,459) 1,52 (0,71-3,28, p=0,279)
Atovaquone 1(1,9) 20 (17,7) 10,97 (2,19-199,66, 13,70 (2,53-256,33,
p=0,021) p=0,014)
Pentacarinat 3(5,9) 2 (1,8) 0,29 (0,04-1,83, p=0,188) /
Autres 2 (3,8) 0(0,0) 0,00 (ND-ND, p=0,987) /
Absence 2(3,8) 12 (10,6) 2,97 (0,77-19,56, p=0,164) 5,37 (1,23-37,99,

d’immunosuppression

p=0,045)

Nous retrouvons une association entre [’absence de survie a trois mois et un antécédent

d’allogreffe en analyse multivariée (OR= 0,15 (0,02 — 0,93, p=0,049) (tableau 27).
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Tableau 27 : Analyses univariées et multivariées de la survie a trois mois en fonction du terrain sous-jacent des
patients.

Légende : BPCO : bronchopneumopathie chronique obstructive ; IRC : insuffisance rénale chronique ; LAL :
leucémie aigué lymphoblastique ; LAM : leucémie aigué myéloide; LLC : leucémie lymphoide chronique ;
MALI : maladie auto-immune ; MGUS : gammapathie monoclonale de signification indéterminée ; ND : non
disponible ; SMD : syndrome my¢élodysplasique ; SMP : syndrome myéloprolifératif ; TOS : transplantation
d’organe solide ; VIH virus de I'immunodéficience humaine.

Antécédents responsables Déces Survie Odds Ratio Odds Ratio
d’immunosuppressions (%) (%) (analyse univariée) (analyse multivariée)
Nombre de patients 52 113
Pathologies/atteintes 35(67,3) 72(63,7) 0,87 (0,43-1,74, p=0,705) /
respiratoires
Tabagisme 20 (38,5) 34(30,1) 0,70 (0,35-1,40, p=0,305) /
Antécédents infections 6 (11,5 12(10,6) 0,92 (0,34-2,78, p=0,875) /
pulmonaires
BPCO 3(5,8) 12 (10,6) 1,96 (0,59-8,89, p=0,314) /
Cancer du poumon 7 (13,5) 6(5,3) 0,36 (0,11-1,15, p=0,084) /
Greffe pulmonaire 2 (3,8) 10 (8,8) 2,43 (0,61-16,18, p=0,264) /
Radiothérapie 3(5,8) 7(6,2) 1,09 (0,29-5,22, p=0,905) /
MALI pulmonaire 3(5,8) 5(4.4) 0,76 (0,18-3,84, p=0,719) /
Asthme 0(0,0) 32,7 2*10° (0,00-ND, p=0,986) /
Autre 4 (7,8) 12 (10,6) 1,41 (0,46-5,25, p=0,569) /
IRC, DFG ml/min
- >60 40 (76,9) 79(69,9) 0,70 (0,32-1,46, p=0,352) /
- 30-60 7(13,5) 27(23)9) 2,02(0,85-5,35, p=0,129) 2,19 (0,79-6,65, p=0,145)
- <30 5(9,6) 7(6,2) 0,62 (0,19-2,19, p=0,435) /
Hémopathies 15(28,8) 31(27,4) 0,93 (0,45-1,97, p=0,851) /
Lymphoides : 8(154) 19(16,8) 1,11(0,46-2,87, p=0,818)
Lymphome 5(9,6) 11 (9,7) 1,01 (0,35-3,37, p=0,981) /
LAL 3(5,8) 32,7 0,45 (0,08-2,48, p=0,332) /
LLC 0(0,0) 5(4.4) 7*10° (0,00-NA, p=0,988) /
/
Myeéloides 7(13,5) 12(10,6) 0,76 (0,29-2,17, p=0,596)
LAM 3(5.,8) 8(7.1) 1,24 (0,34-5,87, p=0,754) /
SMP 4(7,7) 4 (3,5) 0,44 (0,10-1,93, p=0,260) /
SMD 3(5,8) 2(1,8) 0,29 (0,04-1,83, p=0,188) /
/
My¢élome 1(1,9) 2(1,8)  0,92(0,09-20,04, p=0,945)
MGUS 1(1,9) 1(0,9) 0,46 (0,02-11,67, p=0,581) /
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/

Maladies auto-immunes 13 (25,00 28(24,7) 1,00(0,47-2,19, p=1,000) /
Diabéte 12 (23,1) 21(18,6) 0,76 (0,35-1,73, p=0,503) /
TOS 4(7,7)  24(20,9) 3,24 (1,17-11,49, p=0,039) 1,65 (0,49-6,60, p=0,439)
Poumon 2 (3,8) 10 (8,8) 2,43 (0,61-16,18, p=0,264) /
Rein 2 (3.,8) 5(4.,4) 1,16 (0,24-8,27, p=0,864) /
Foie 0(0,0) 7(6,2) 7*10° (0,00-NA, p=0,986) /
Ceeur 0 (0,0) 2(1,7)  2*10° (0,00-NA, p=0,989) /
Cancer solide 12 (23,1) 15(13,3) 0,51 (0,22-1,20, p=0,118) 0,56 (0,21-1,48, p=0,240)
Hépatopathies chroniques 10(19,2) 16(14,2) 0,69 (0,29-1,70, p=0,408)
Infection par le VIH 4(7,7) 9(7,8) 1,04 (0,32-3,99, p=0,952) /
Dénutrition 5(9,6) 6 (5,3) 0,53 (0,15-1,91, p=0,310) /
Déficit immunitaire autre 2 (3,8) 10 (8,8) 2,43 (0,61-16,18, p=0,264) /
congénital ou acquis
Transplantation de cellules 4(7,7) 54.4) 0,56 (0,14-2,33, p=0,396) /
souches hématopoiétiques
Allogreffe 4(7,7) 32,7 0,33 (0,06-1,54, p=0,154) 0,15 (0,02-0,93, p=0,049)
Autogreffe 0 (0,0) 3(2,7) 2%10° (0,00-ND, p=0,986) /

Nous ne retrouvons pas d’association entre un des traitements immunosuppresseurs et la

survie ou I’absence de survie a trois mois (tableau 28).
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Tableau 28: Analyses univariées et multivariées de la survie a trois mois en fonction des traitements
immunosuppresseurs des patients.

Légende : AINS : anti-inflammatoires non stéroidiens ; I topo-isomérase I : inhibiteurs des topo-isomérase I ; I

topo-isomérase II : inhibiteurs des topo-isomérase II ; ITK : inhibiteurs de tyrosine kinase ; ND : non disponible.

Traitements Déces Survie Odds Ratio Odds Ratio
immunosuppresseurs (%) (%) (analyse univariée) (analyse multivariée)
Nombre de patients 52 113
Corticoides / AINS 23 (44,2) 53 (46,9) 1,11 (0,58-2,17, p=0,749) /
Antimétabolites 11(21,2) 37(32,7) 1,81(0,86-4,07, p=0,131) /
Analogues purines 7(13,5) 21(18,6) 1,47 (0,60-3,96, p=0,417) /
Analogues acide folique 4(7,7) 15(13,3) 1,84 (0,63-6,71, p=0,303) /
Analogues pyrimidiques 2 (3.,8) 4(3.5) 0,92 (0,17-6,77, p=0,922) /
Anti-calcineurines 509,6) 20(17,7) 2,02(0,76-6,38, p=0,185) /
Anticorps monoclonaux 4.(7,7) 11(9,7) 1,29 (0,42-4,86, p=0,672) /
Corticoides inhalés 4(7,7) 10 (8,8) 1,17 (0,37-4,42, p=0,804) /
Agents alkylants 5(9,6) 8(7.1) 0,72 (0,23-2,48, p=0,576) /
Oxazaphosphorines 2(3,9) 6(5,3) 1,40 (0,31-9,80, p=0,686) /
Moutardes azotées 1(1,9) 1(0,9) 0,46 (0,02-11,67, p=0,581) /
Organoleptines 2 (3,8) 1(0,9) 0,22 (0,01-2,38, p=0,225) /
Modificateurs de I’ADN 1(1,9) 9(8) 4,41 (0,80-82,49, p=0,164) /
I topo-isomérase 11 1(1,9) 6(5,2) 2,86 (0,47-54,76, p=0,337) /
Epidophylotoxines 0(0,0) 2(1,8) 2*10% (0,00-NA, p=0,989) /
I topo-isomérase | 0(0,0) 0(0,0) ND /
Autres 0(0,0) 2(1,8) 2*10° (0,00-NA, p=0,989) /
Poison du fuseau 2(3,8) 8(7.1) 1,90 (0,46-12,93, p=0,426) /
Taxanes 2 (3,8) 4 (3,5) 0,92 (0,17-6,77, p=0,922) /
Vinca-alcaloides 0(0,0) 4(3.9) 7%10° (0,00-NA, p=0,989) /
Inhibiteurs de la voie mTor 0(0,0) 9(8,0) 8*10°(0,00-NA, p=0,984) /
ITK 4 (7,7) 32,7 0,33 (0,06-1,54, p=0,154) /
Hydroxycarbamide 2 (3,8) 1(0,9) 0,22 (0,01-2,38, p=0,225) /
Inhibiteur de  I'AMPc  0(0,0) 2(1,8) 2*10% (0,00-NA, p=0,989) /
phosphodiestérase II1
Lénalidomide 0(0,0) 1(0,9) 9*10° (0,00-NA, p=0,988) /
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Les données pour lesquelles une analyse univariée et multivariée ont été faites sont résumées

dans le tableau 29.

Tableau 29 : Récapitulatif des analyses multivariées de la survie a trois mois chez les patients présentant un
prélévement positif a P. jirovecii.

Légende : TMP-SFX : triméthoprime —sulfaméthoxazole ; IRC : Insuffisance rénale chronique ; DFG : Débit de
filtration glomérulaire ; TOS : transplantation d’organe solide

Données analysées Déces Survie Odds Ratio 0dds Ratio
(%) (%) (analyse univariée) (analyse multivariée)
Nombre de patients 52 115
Age 63,2 58,1 (16,7) 0,98 (0,96-1,00, p=0,068) 0,97 (0,95-1,00, p=0,060)
(15.5)

Femme 17 (32,7) 49 (43.4) 1,58 (0,80-3,19, p=0,195) 1,86 (0,86-4,19, p=0,122)
Symptomes respiratoires 51 (98,1) 100 (88,5) 0,15 (0,01-0,79, p=0,072) 0,19 (0,01-1,21, p=0,136)
Traitement

TMP-SFX 23 (44,2) 57 (50,4) 1,28 (0,66-2,50, p=0,459) 1,52 (0,71-3,28, p=0,279)

Atovaquone 1(1,9) 20 (17,7) 10,97 (2,19-199,66, 13,70 (2,53-256,33, p=0,014)

p=0,021)
Absence 2(3,8) 12 (10,6) 2,97 (0,77-19,56, p=0,164) 5,37 (1,23-37,99, p=0,045)
d’immunosuppression
IRC : DFG ml/min
- 30-60 7 (13,5) 27 (23.9) 2,02 (0,85-5,35, p=0,129) 2,19 (0,79-6,65, p=0,145)

TOS 4(7,7) 24 (20,9) 3,24 (1,17-11,49, p=0,039) 1,65 (0,49-6,60, p=0,439)
Cancer solide 12 (23,1)  15(13,3) 0,51 (0,22-1,20, p=0,118) 0,56 (0,21-1,48, p=0,240)
Allogreffe 4 (7,7) 3(2,7) 0,33 (0,06-1,54, p=0,154) 0,15 (0,02-0,93, p=0,049)
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3.4.2. Analyses du sous-groupe de patients n’ayant pas recu de traitement curatif de

pneumocystose

Parmi les patients n’ayant pas regu de traitement curatif de pneumocystose, 22 sont décédés
et 48 ont survécu a trois mois.

Les analyses univariées et multivariées de la survie a trois mois en fonction des
caractéristiques cliniques, radiologiques et microbiologiques sont représentées dans le tableau
30, en fonction du terrain sous-jacent dans le tableau 31 et en fonction des traitements
immunosuppresseurs dans le tableau 32. L’analyse multivariée globale est présentée dans le

tableau 33.

Il existe une association, en analyse univariée, entre I’absence de survie a trois mois et un
score de Charlson ¢levé (OR=0,79 (0,63 — 0,96, p=0,024) chez les patients n’ayant pas recu
traitement curatif de pneumocystose (tableau 30). Cette variable n’était pas prise en compte
lors de I’analyse multivariée en raison de son interdépendance avec les autres facteurs
analysés.

Nous retrouvons une relation significative entre la survie a trois mois et [’absence
d’immunosuppression en analyse multivariée (OR = 18,61 (2,09 — 453,04, p=0,023) (tableau

30).
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Tableau 30 : Analyses descriptives univariées et multivariées de la survie a trois mois en fonction des
caractéristiques cliniques, radiologiques et thérapeutiques des patients n’ayant pas recu un traitement curatif de

pneumocystose

Légende : TMP-SFX : Triméthoprime-sulfaméthoxazole ; ND : non disponible.

Caractéristiques )
cliniques radiologiques. Déces Survie Odds Ratio Odds Ratio
(%) (%) (analyse univariée) (analyse multivariée)
thérapeutiques

Nombre de patients 22 48
Age moyen 63,0 57,5 0,98 (0,95-1,01, p=0,251) /
Femme 6(27,3) 20 (41,7) 1,90 (0,66-6,09, p=0,251) /
Prophylaxie 0(0,0) 2(4,2) 7*%108(0,00-NA, p=0,993) /
Score  de  Charlson 5,6 4,0 0,79 (0,63-0,96, p=0,024) /
moyen
Symptomes respiratoires 21 (95,7) 36 (75,0) 0,14 (0,01-0,80, p=0,071) 0,14 (0,01-1,34, p=0,132)
Imagerie compatible 8(36,4) 13 (27,1) 0,65 (0,22-1,95, p=0,433) /
Prélévements

May-Griinwald 0(0,0) 0(0,0) ND /

Giemsa

Gomori Grocott 1(4,5) 1(2,1) 0,45 (0,02-11,66, p=0,575) /

PCR

Crachats 0(0,0) 1(2,1) 2*10°(0,00-NA, p=0,992) /
LBA 22 (100,0) 47 (97,9) 0,00 (ND-ND, p=0,992) /

Absence 1(4,5) 11(22,9) 6,24 (1,10-118,13, 18,61 (2,09-453,04,

d’immunodépression

p=0,090)

p=0,023)

Un antécédent de tabagisme était corrélé a 1’absence de survie a trois mois en analyse

multivariée avec un OR a 0,08 (0,01 — 0,36, p=0,002) (tableau 31).
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Tableau 31: Analyses descriptives univariées et multivariées de la survie a trois mois en fonction du terrain sous-
jacent des patients n’ayant pas recu un traitement curatif de pneumocystose.
Légende : BPCO : bronchopneumopathie chronique obstructive ; IRC : insuffisance rénale chronique ; LAL :
leucémie aigué lymphoblastique ; LAM : leucémie aigué¢ myéloide; LLC : leucémie lymphoide chronique ;
MALI : maladie auto-immune ; MGUS : gammapathie monoclonale de signification indéterminée ; ND : non
disponible ; SMD : syndrome my¢élodysplasique ; SMP : syndrome myéloprolifératif ; TOS : transplantation
d’organe solide ; VIH virus de I'immunodéficience humaine.

Antécédents responsables Déces Survie Odds Ratio Odds Ratio
d’immunosuppressions (%) (%) (analyse univariée) (analyse multivariée)
Nombre de patients 22 48
Pathologies/atteintes 18 (81,8) 27(56,3) 0,29 (0,07-0,90, p=0,045) /
respiratoires
Tabagisme 12 (54,4) 10(20,8) 0,22 (0,07-0,64, p=0,006) 0,08 (0,01-0,36, p=0,002)
Antécédents infections 2(9,1) 5(10,4) 1,16 (0,23-8,60, p=0,864) /
pulmonaires
BPCO 3(13,6) 6(12,5) 0,90 (0,21-4,64, p=0,895) /
Cancer du poumon 4(18,2) 4(8.,3) 0,41 (0,09-1,90, p=0,240) /
Greffe pulmonaire 14,5 7(14,6) 3,59 (0,58-69,34, p=0,247) /
Radiothérapie 14,5 2(4,2)  0,91(0,08-20,29, p=0,942) /
MALI pulmonaire 1(4,5) 2(4,2)  0,91(0,08-20,29, p=0,942) /
Asthme 0(0,0) 1(2,1) 2*10%(0,00-ND, p=0,992) /
Autre 0(0,0) 6(12,5)  2*107(0,00-ND, p=0,992) /
IRC, DFG ml/min
- >60 17(77,3) 36(75,0) 0,88 (0,25-2,81, p=0,837) /
- 30-60 29,1 11(22,9) 2,97(0,71-20,45, p=0,182) 2,39 (0,37-23,24, p=0,394)
- <30 3(13,6) 1(2,1) 0,13 (0,01-1,13, p=0,091) 0,12 (0,01-1,22, p=0,097)
Hémopathies 5(22,7) 10(20,8) 0,89 (0,27-3,24, p=0,858) /
Lymphoides : 3(13,6) 5(10,4) 0,74 (0,16-3,88, p=0,695) /
Lymphome 3 (13,6) 2(4,2) 0,28 (0,03-1,79, p=0,176) /
LAL 0(0,0) 0(0,0) ND /
LLC 0(0,0) 3(6,2) 7*%10°(0,00-ND, p=0,991) /
Myeéloides 2(9,1) 5(10,4) 1,16 (0,23-8,60, p=0,864) /
LAM 0(0,0) 4 (8,3) 2*107(0,00-ND, p=0,993) /
SMP 29,1) 1(2,1) 0,21 (0,01-2,34, p=0,217) /
SMD 29,1 0(0,0) 0,00 (ND-ND, p=0,992) /
My¢élome 1 (4,5 0(0,0) 0,00 (ND-ND, p=0,991) /
MGUS 1 (4,5 0(0,0) 0,00 (ND-ND, p=0,991) /
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Maladies auto-immunes 6(27,3) 10(20,8) 0,70 (0,22-2,36, p=0,552) /
Diabete 4(18,2) 9(18,8) 1,04 (0,29-4,24, p=0,955) /
TOS 1(4,5) 9(18,8)  4,85(0,83-92,47, p=0,147) 1,95 (0,23-43,64, p=0,588)
Poumon 1(4,5) 7 (14,6) 3,59 (0,58-69,34, p=0,247) /
Rein 0(0,0) 0(0,0) ND /
Foie 0(0,0) 1(2,1) 2*106(0,00-ND, p=0,992) /
Ceeur 0(0,0) 1(2,1) 2*10(0,00-ND, p=0,992) /
Cancer solide 7 (31,8) 4(8,3) 0,19 (0,05-0,74, p=0,018) 0,28 (0,04-1,60, p=0,163)
Hépatopathies chroniques 6(27,3) 7 (14,6) 0,46 (0,13-1,61, p=0,211) /
Infection par le VIH 1(4,5) 1(2,1) 0,45 (0,02-11,66, p=0,575) /
Dénutrition 0(0,0) 4 (8,3) 2*107(0,00-ND, p=0,993) /
Déficit immunitaire autre 14,5 3(6,2) 1,40 (0,17-29,22, p=0,776) /
congénital ou acquis
Transplantation de cellules 2 (9,1) 0(0,0) 0,00 (ND-ND, p=0,992) /
souches hématopoiétiques
Allogreffe 2(9,1) 0(0,0) 0,00 (ND-ND, p=0,992) /
Autogreffe 0(0,0) 0(0,0) ND /

Les analyses univariées et multivariées ne retrouvent aucun traitement immunosuppresseur

associé a la survie ou au déces a trois mois (tableau 32).
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Tableau 32 : Analyses descriptives univariées et multivariées de la survie a trois mois en fonction des traitements
immunosuppresseurs des patients n’ayant pas recu un traitement curatif de pneumocystose

Légende : AINS : anti-inflammatoires non stéroidiens ; I topo-isomérase I : inhibiteurs des topo-isomérase I ; I

topo-isomérase I : inhibiteurs des topo-isomérase II ; ITK : inhibiteurs de tyrosine kinase ; ND : non disponible.

Traitements Déces Survie 0dds Ratio Odds Ratio
immunosuppresseurs (%) (%) (analyse univariée) (analyse multivariée)
Nombre de patients 22 48
Corticoides / AINS 9(40,9) 17(35.4) 0,79 (0,28-2,27, p=0,659) /
Antimétabolites 2(9,1) 14 (29,2) 4,12 (1,01-27,96, p=0,079) /
Analogues purines 1(4,5) 10 (20,8) 5,53 (0,96-104,96, /
p=0,115)
Analogues acide folique 1 (4,5) 4 (8,3) 1,91 (0,26-38,58, p=0,574) /
Analogues pyrimidiques 0 (0,0) 0 (0,0) ND /
Anti-calcineurines 1(4,5) 8 (16,7) 4,20(0,70-80,61, p=0,190) /
Anticorps monoclonaux 1(4.,5) 2(4,2) 0,91 (0,08-20,29, p=0,942) /
Corticoides inhalés 29,1 3(6,2) 0,67 (0,10-5,36, p=0,670) /
Agents alkylants 1(4,5) 2(4,2)  0,91(0,08-20,29, p=0,942) /
Oxazaphosphorines 1(4,5) 1(2,1) 0,45 (0,02-11,66, p=0,575) /
Moutardes azotées 0(0,0) 1(2,1) 2%10° (0,00-ND, p=0,992) /
Organoleptines 0(0,0) 0(0,0) ND /
Modificateurs de I’ADN 1 (4,5) 4 (8,3) 1,91 (0,26-38,58, p=0,574) /
I topo-isomérase 11 1(4,5) 2(42) 0,91 (0,08-20,29, p=0,942) /
Epidophylotoxines 0(0,0) 0(0,0) ND /
I topo-isomérase | 0(0,0) 0(0,0) ND /
Autres 0(0,0) 2(4,2) 7*%109(0,00-ND, p=0,993) /
Poison du fuseau 0(0,0) 2(4,2) 7*%10%(0,00-ND, p=0,993) /
Taxanes 0(0,0) 1(2,1) 2*10% (0,00-ND, p=0,992) /
Vinca-alcaloides 0(0,0) 1(2,1) 2%10° (0,00-ND, p=0,992) /
Inhibiteurs de la voie mTor 0(0,0) 2(4,2) 7%10°(0,00-ND, p=0,993) /
ITK 2(9,1) 1(2,1) 0.21 (0,01-2,34, p=0,217) /
Hydroxycarbamide 1(4,5) 1(2,1) 045(0,02-11,66, p=0,575) /
Inhibiteur de  I'AMPc  0(0,0) 1(2,1) 2*10° (0,00-ND, p=0,992) /
phosphodiestérase 111
Lénalidomide 0(0,0) 0(0,0) ND /
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Les données pour lesquelles une analyse univariée et multivariée ont été faites sont résumées

dans le tableau 33.

Tableau 33 : Récapitulatif des analyses multivariées de la survie six semaines chez les patients présentant un
prélévement positif a P. jirovecii et n’ayant pas recu de traitement curatif de pneumocystose.

Légende : IRC : Insuffisance rénale chronique ; DFG : Débit de filtration glomérulaire ; TOS : transplantation
d’organe solide.

Données analysées Déces Survie Odds Ratio Odds Ratio
(%) (%) (analyse univariée) (analyse multivariée)

Nombre de patients 22 48
Symptomes respiratoires 21 (95,7) 36 (75,0) 0,14 (0,01-0,80, p=0,071) 0,14 (0,01-1,34, p=0,132)
Absence 14,5 11(22,9) 6,24 (1,10-118,13, 18.61 (2,09-453,04, p=0,023)
d’immunodépression p=0,090)
Tabagisme 12 (54,4) 10(20,8) 0,22 (0,07-0,64, p=0,006) 0,08 (0,01-0,36, p=0,002)
IRC, DFG ml/min

- 30-60 29,1 11(22,9) 2,97(0,71-20,45, p=0,182) 2,39 (0,37-23,24, p=0,394)

- <30 3(13,6) 1(2,1) 0,13 (0,01-1,13, p=0,091) 0,12 (0,01-1,22, p=0,097)
TOS 1(4,5) 9 (18,8) 4,85 (0,83-92,47, p=0,147) 1,95 (0,23-43,64, p=0,588)
Cancer solide 7 (31,8) 4(8,3) 0.19 (0.05-0.74, p=0.018) 0,28 (0,04-1,60, p=0,163)

3.4.3. Analyses dans le sous-groupe des patients ayant recu un traitement curatif de

pneumocystose

Parmi les patients ayant recu un traitement curatif de pneumocystose, 30 sont décédés et 65
ont survécu a trois mois.

Les analyses univariées et multivariées de la survie a trois mois en fonction des
caractéristiques cliniques, radiologiques, microbiologiques et thérapeutiques sont résumées
dans le tableau 34, en fonction du terrain sous-jacent dans le tableau 35 et en fonction des
traitements immunosuppresseurs dans le tableau 36. L’analyse multivariée globale est

présentée dans le tableau 37.
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Parmi les patients traités pour une pneumocystose, la survie a trois mois était
significativement plus importante chez les patients traités par atovaquone en analyse
multivariée avec un OR a 65,78 (6,21 — 2642,73, p=0,005) et chez les patients traités par

triméthoprime-sulfaméthoxazole (OR=2,17 (0,69 — 6,74, p=0,177)) (tableau 34).

Tableau 34 : Analyses descriptives univariées et multivariées de la survie a trois mois en fonction des
caractéristiques cliniques, radiologiques et thérapeutiques des patients ayant recu un traitement curatif de
pneumocystose.

Légende : TMP-SFX : Triméthoprime-sulfaméthoxazole ; ND : non disponible.

Caractéristiques )
cliniques radiologiques. Déces Survie Odds Ratio Odds Ratio
(%) (%) (analyse univariée) (analyse multivariée)
thérapeutiques
Nombre de patients 30 65
Age 63,3(16,3) 58,5(14,1) 0,98 (0,94-1,01, p=0,147) 0,98 (0,94-1,01, p=0,232)
Femme 11 (36,7) 29 (44,6) 1,39 (0,58-3,46, p=0,467) /
Prophylaxie 3(10,0) 4 (6,2) 0,59 (0,12-3,16, p=0,509) /
Score de Charlson 5,9(2,7) 492,3) 0,84 (0,69-1,01, p=0,067) /
Symptomes respiratoires 30 (100,0) 64 (98,5) 0,00 (ND-ND, p=0,992) /
Imagerie compatible 26 (86,7) 55 (84,6) 0,85 (0,22-2,80, p=0,793) /
Prélévements
May-Griinwald 2 (6,7) 8(12,3) 1,96 (0,46-13,59, p=0,412) /
Giemsa
Gomori Grocott 4 (13,3) 10 (15.,4) 1,18 (0,36-4,63, p=0,793) /
PCR
Crachats 3(10,0) 3 (4,6) 0,44 (0,08-2,48, p=0,327) /
LBA 26 (86,7) 59 (90,8) 1,51 (0,36-5,75, p=0,547) /
Traitement
TMP-SFX 23 (76,7) 57 (87,7) 2,17 (0,69-6,74, p=0,177) 11,12 (1,76-216,93,
p=0,030)
Atovaquone 1(3.3) 20 (30,8) 12,89 (2,47-237,52, 65,78 (6,21-2642,73,
p=0,015) p=0,005)
Pentacarinat 3(10,0) 2 (3,1 0,29 (0,04-1,82, p=0,183) /
Autres 2(7,1) 0(0,0) 0,00 (ND-ND, p=0,992) /
Absence 1(3,3) 1(1,5) 0,45 (0,02-11,72, p=0,580) /

d’immunosuppression
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Les analyses multivariées ne retrouvent pas d’association entre la survie ou la mortalit¢ a
trois mois avec le terrain sous-jacent (tableau 35) ou avec les traitements immunosuppresseurs

pris par les patients (tableau 36).
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Tableau 35: Analyses descriptives univariées et multivariées de la survie a trois mois en fonction du terrain sous-
jacent des patients ayant regu un traitement curatif de pneumocystose.

Légende : BPCO : bronchopneumopathie chronique obstructive ; IRC : insuffisance rénale chronique ; LAL :
leucémie aigué lymphoblastique ; LAM : leucémie aigué myéloide; LLC : leucémie lymphoide chronique ;
MALI : maladie auto-immune ; MGUS : gammapathie monoclonale de signification indéterminée ; ND : non
disponible ; SMD : syndrome my¢lodysplasique ; SMP : syndrome myéloprolifératif ; TOS : transplantation
d’organe solide ; VIH virus de I'immunodéficience humaine.

Antécédents responsables Déces Survie Odds Ratio Odds Ratio
d’immunosuppressions (%) (%) (analyse univariée) (analyse multivariée)
Nombre de patients 30 65
Pathologies/atteintes 17 (56,7) 45(69,2) 1,81(0,73-4,47, p=0,196) 1,16 (0,41-3,25, p=0,773)
respiratoires
Tabagisme 8(26,7) 24(36,9) 1,65(0,65-4,48, p=0,304) /
Antécédents infections 4 (13,3) 7 (10,8) 0,80 (0,22-3,27, p=0,737) /
pulmonaires
BPCO 0(0,0) 6(9,2) 2*107(0,00-NA, p=0,992) /
Cancer du poumon 3(10,0) 2 (3,1) 0,29 (0,04-1,85, p=0,189) /
Greffe pulmonaire 1(3,3) 3 (4,6) 1,40 (0,17-29,03, p=0,773) /
Radiothérapie 2 (6,7) 5(7,7) 1,19 (0,24-8,64, p=0,844) /
MALI pulmonaire 2 (6,7) 3 (4,6) 0,69 (0,11-5,45, p=0,692) /
Asthme 0(0,0) 2(3,1) 7*10° (0,00-NA, p=0,993) /
Autre 4 (13,8) 6(9,2) 0,65 (0,17-2,71, p=0,526) /
IRC, DFG ml/min

- >60 23 (76,6) 43 (66,2) 0,59 (0,21-1,55, p=0,304) /

- 30-60 5(16,7) 16 (24,6) 1,63 (0,56-5,45, p=0,388) /

- <30 2 (6,7) 6(9,2) 1,42 (0,31-10,14, p=0,677) /
Hémopathies 10(33,3) 21(32,3) 0,95(0,38-2,45, p=0,921) /
Lymphoides : 5(16,7) 14(21,5) 1,37(0,47-4,63, p=0,582) /

Lymphome 2 (6,7) 9(13,8)  2,25(0,53-15,41, p=0,320) /
LAL 3(10,0) 3 (4,6) 0,44 (0,08-2,48, p=0,327) /
LLC 0(0,0) 2(3,1) 7*%10°(0,00-NA, p=0,993) /
Myeéloides 5(16,7  7(10,8) 0,60 (0,18-2,21, p=0,425) /
LAM 3(10,0) 4(6,2) 0,59 (0,12-3,16, p=0,509) /
SMP 2 (6,7) 3 (4,6) 0,68 (0,11-5,36, p=0,679) /
SMD 1(3,3) 2(3,1) 0,92(0,08-20,28, p=0,947) /
My¢lome 0(0,0) 2(3,1) 7*%10° (0,00-NA, p=0,993) /
MGUS 0(0,0) 1(1,5) 2*10° (0,00-NA, p=0,992) /
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Maladies auto-immunes 7(23,3) 18(27,7) 1,29(0,48-3,70, p=0,625) /
Diabete 8(26,7) 12(18,5) 0,62 (0,23-1,78, p=0,364) /
TOS 3(10,0) 15(23,1) 2,70(0,80-12,39, p=0,142) /
Poumon 1(3.3) 3 (4,6) 1,40 (0,17-29,03, p=0,773) /
Rein 2 (6,7) 5(7,7) 1,17 (0,24-8,49, p=0,859) /
Foie 0(0,0) 6(9,2) 2*107(0,00-NA, p=0,992) /
Ceeur 0(0,0) 1(1,5) 2*10° (0,00-NA, p=0,992)
Cancer solide 5(16,7) 11(16,9) 1,02 (0,33-3,52, p=0,975) /
Hépatopathies chroniques 4(13,3) 9(13,8) 1,04 (0,31-4,14, p=0,946) /
Infection par le VIH 3(10,0)  8(12,3) 1,26 (0,34-6,11, p=0,744) /
Dénutrition 5(16,7) 2(3,1) 0,16 (0,02-0,79, p=0,034) 0,17 (0,02-1,03, p=0,070)
Déficit immunitaire autre 1(3,3) 7(10,8) 3,50 (0,58-67,05, p=0,252) /
congénital ou acquis
Transplantation de cellules 2(6,7) 5(7,7) 1,17 (0,24-8,49, p=0,859) /
souches hématopoiétiques
Allogreffe 2(6,7) 3 (4,6) 0,68 (0,11-5,36, p=0,679) /
Autogreffe 0(0,0) 3 (4,6) 7*%10° (0,00-NA, p=0,991) /
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Tableau 36 : Analyses descriptives univariées et multivariées de la survie a trois mois en fonction des traitements
immunosuppresseurs des patients ayant recu un traitement curatif de pneumocystose

Légende : AINS : anti-inflammatoires non stéroidiens ; I topo-isomérase I : inhibiteurs des topo-isomérase I ; I
topo-isomérase II : inhibiteurs des topo-isomérase II ; ITK : inhibiteurs de tyrosine kinase ; ND : non disponible.

Traitements Déces Survie 0dds Ratio Odds Ratio
immunosuppresseurs (%) (%) (analyse univariée) (analyse multivariée)
Nombre de patients 30 65
Corticoides / AINS 14 (46,7) 36 (55,4) 1,42 (0,60-3,41, p=0,430) /
Antimétabolites 9(30,0) 23(35.4) 1,28(0,51-3,36, p=0,6006) /
Analogues purines 6(20,0) 11(16,9) 0,81 (0,28-2,60, p=0,716) /
Analogues acide folique 3(10,0) 11(16,9) 1,83(0,52-8,60, p=0,382) /
Analogues pyrimidiques 2(6,7) 4(6,2) 0,92 (0,17-6,90, p=0,924) /
Anti-calcineurines 4(13,3) 12(18,5) 1,47 (0,46-5,66, p=0,536) /
Anticorps monoclonaux 3(10,0) 9 (13,8) 1,45 (0,39-6,91, p=0,601) /
Corticoides inhalés 2(6,7) 7(10,8) 1,69 (0,38-11,84, p=0,529) /
Agents alkylants 4(14,3) 6(9,2) 0,66 (0,17-2,77, p=0,547) /
Oxazaphosphorines 1(3,3) 5(7,7) 2,42 (0,37-47,43, p=0,430) /
Moutardes azotées 1(3,3) 0(0,0) 0,00 (ND-ND, p=0,991) /
Organoleptines 2(6,7) 1(1,5) 0,22 (0,01-2,37, p=0,222) /
Modificateurs de I’ADN 0(0,0) 5(7,7) 7*10% (0,00-NA, p=0,988) /
I topo-isomérase 11 0(0,0) 4(6,2) 7%10° (0,00-NA, p=0,989) /
Epidophylotoxines 0(0,0) 2(3,1) 7*10% (0,00-NA, p=0,993) /
I topo-isomérase | 0(0,0) 0(0,0) ND /
Autres 0(0,0) 0(0,0) ND /
Poison du fuseau 2(6,7) 6(9,2) 1,42 (0,31-10,14, p=0,677) /
Taxanes 2(6,7) 3 (4,6) 0,68 (0,11-5,36, p=0,679) /
Vinca-alcaloides 0(0,0) 3(4,6) 7%10° (0,00-NA, p=0,991) /
Inhibiteurs de la voie mTor 0(0,0) 7(10,8)  2*107(0,00-NA, p=0,991) /
ITK 2 (6,7) 2(3,1) 0,44 (0,05-3,86, p=0,429) /
Hydroxycarbamide 1(3,3) 0(0,0) 0,00 (ND-ND, p=0,991) /
Inhibiteur de  I'AMPc  0(0,0) 1(1,5) 2*10% (0,00-NA, p=0,992) /
phosphodiestérase II1
Lénalidomide 0(0,0) 1(1,5) 2*10% (0,00-NA, p=0,992) /
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Les données pour lesquelles une analyse univariée et multivariée ont été faites sont résumées

dans le tableau 37.

Tableau 37 : Récapitulatif des analyses multivariées de la survie a trois mois chez les patients présentant un
prélévement positif a P. jirovecii et ayant regu un traitement curatif de pneumocystose.

Légende : TMP-SFX : triméthoprime-sulfaméthoxazole.

Données analysées Déces Survie Odds Ratio Odds Ratio
(%) (%) (analyse univariée) (analyse multivariée)

Nombre de patients 30 65
Age 63,3 (16,3) 58,5(14,1) 0,98 (0,94-1,01, p=0,147) 0,98 (0,94-1,01, p=0,232)
Traitement

TMP-SFX 23 (76,7) 57 (87,7) 2,70 (0,69-6,74, p=0,177) 11,12 (1,76-216,93, p=0,030)

Atovaquone 1(3,3) 20 (30,8) 12,89 (2,47-237,52, 65,78 (6,21-2642,73, p=0,005)

p=0,015)

Pathologies/atteintes 17 (56,7) 45 (69,2) 1,81 (0,73-4,47, p=0,196) 1,16 (0,41-3,25, p=0,773)
respiratoires
Dénutrition 5(16,7) 2(3.1) 0,16 (0,02-0,79, p=0,034) 0,17 (0,02-1,03, p=0,070)

3.5. Analyses descriptives univariées et multivariées des facteurs associés a

I’instauration d’un traitement curatif de pneumocystose chez les patients avec un

prélevement positif a P. jirovecii

Parmi I’ensemble des patients inclus dans 1’étude 105 bénéficiaient d’un traitement et 83
n’étaient pas traités, pour trois patients cette information était manquante.

Les analyses univariées et multivariées de I’instauration d’un traitement curatif de
pneumocystose en fonction des caractéristiques cliniques, microbiologiques et radiologiques
sont résumées dans le tableau 38, en fonction du terrain sous-jacent dans le tableau 39 et en
fonction des traitements immunosuppresseurs dans le tableau 40. L’analyse multivariée
globale est présentée dans le tableau 41.
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La présence de symptomes respiratoires €tait significativement associée a 1’instauration d’un
traitement curatif de pneumocystose en analyse multivarié¢e (OR=9,63 (1,42 — 194,50,
p=0.047)) (tableau 38). La présence d’une imagerie compatible avec un aspect de
pneumocystose pulmonaire était également significativement associée a 1’instauration d’un
traitement curatif de pneumocystose en analyse multivariée (OR=13,96 (6,13 — 34,89,

p<0,001)) (tableau 38).

Tableau 38: Analyses univariées et multivariées des facteurs cliniques, biologiques radiologiques et
thérapeutiques influencgant 1’instauration d’un traitement

Légende : LBA : lavage broncho-alvéolaire ; ND : non disponible ; PCR : polymerase-chain-reaction

Caractéristiques
Non traités Traités 0dds Ratio Odds Ratio
cliniques, biologiques et
(%) (%) (analyse univariée) (analyse multivariée)
radiologiques
Nombre de patients 83 105
Age 59,9 (18,2) 60,4 (14,8) 1,00 (0,98-1,02, p=0,827) /
Femme 30 (36,1) 44 (41,9) 1,27 (0,71-2,32, p=0,422) /
Prophylaxie 4 (4,8) 7(6,7) 1,41 (0,41-5,55, p=0,594) /
Score de Charlson 4,3 (2,7) 5,2(2,5) 1,15 (1,03-1,29, p=0,019) /
Symptdmes respiratoires 69 (83,1) 104 (99,0) 21,10 (4,10-386,75, 9,63 (1,42-194,50,
p=0,004) p=0,047)
Imagerie compatible 26 (31,3) 89 (84,8) 12,19 (6,15-25,38, 13,96 (6,13-34,89,
p<0.001) p<0.001)
Prélévements
May-Griinwald 0(0,0) 11(10,5)  3*10°(0,00-ND, p=0,982) /
Giemsa
Gomori Grocott 22,4 15(14,3) 6,75 (1,83-43,67, p=0,013) 4,55 (0,85-37,15,
p=0,104)
PCR 83 (100,0) 101 (96.2) 0,00 (ND-ND, p=0,983) /
Crachats 1(1,2) 7(6,7) 5,86 (1,01-110,65, /
p=0,102)
LBA 82 (98.8) 94 (89,5) 0,10 (0,01-0,55, p=0,032) /
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Un antécédent de transplantation hépatique est corrélé de fagon significative, en analyse
multivariée (OR=17.06 (2.12 — 366.62, p=0.018)), a I’instauration d’un traitement curatif de
pneumocystose chez les patients présentant un prélévement positif a P. jirovecii (tableau 39).

L’absence d’antécédent d’immunosuppression ¢était fortement associée a [’abstention

thérapeutique en analyse multivariée (OR=0.17 (0.03 — 0.72, p=0.024) (tableau 39).
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Tableau 39: Analyse univariée de I’initiation d’un traitement de pneumocystose en fonction des antécédents

d’immunosuppression.

Légende : BPCO : bronchopneumopathie chronique obstructive ; Inf: Infini; IRC: insuffisance rénale
chronique ; LAL: leucémie aigué lymphoblastique ; LAM : leucémie aigué myéloide; LLC : leucémie
lymphoide chronique ; MAI: maladie auto-immune ; MGUS : gammapathie monoclonale de signification
indéterminée ; ND : non disponible ; SMD : syndrome myélodysplasique ; SMP : syndrome my¢loprolifératif ;
TOS : transplantation d’organe solide ; VIH virus de I’immunodéficience humaine.

Antécédents Non Traités Odds Ratio Odds Ratio
d’immunosuppressions traités (%) (%) (analyse univariée) (analyse multivariée)
Nombre de patients 83 105
Pathologies/atteintes 54 (65,1) 66 (63,5) 0,93 (0,51-1,70, p=0,821) /
respiratoires
Tabagisme 28 (33,7)  35(33,7) 1,00 (0,54-1,84, p=0,991) /
Antécédents infections 8(9,6) 11(10,6) 1,11(0,43-3,00, p=0,833) /
pulmonaires
BPCO 12 (14,5) 6 (5,8) 0,36 (0,12-0,98, p=0,053) 0,53 (0,13-2,10, p=0,365)
Cancer du poumon 8(9,6) 7 (6,7) 0,68 (0,23-1,97, p=0,469) /
Greffe pulmonaire 8(9,6) 4 (3,8) 0,37 (0,10-1,22, p=0,116) 0,72 (0,13-4,48, p=0,711)
Radiothérapie 3(3,6) 7(6,7) 1,92 (0,52-9,15, p=0,354) /
MALI pulmonaire 3(3,6) 5(4,8) 1,35 (0,32-6,73, p=0,690) /
Asthme 224 329 1,20 (0,19-9,30, p=0,842) /
Autre 9(10,8) 10(9,7)  0,88(0,34-2,33, p=0,800) /
IRC, DFG ml/min /

- >60 60 (72,3)  74(70,5) 0,92 (0,48-1,73, p=0,785) /

- 30-60 18 (21,7)  22(21,0 0,96 (0,47-1,95, p=0,903) /

- <30 5(6,0) 9(8,6) 1,46 (0,48-4,92, p=0,511) /
Hémopathies 17 (20,5) 32(30,5 1,70(0,87-3,40, p=0,123) /
Lymphoides : 9(10,8) 20(10,9) 1,93 (0,85-4,71, p=0,126) 1,10 (0,35-3,63, p=0,878)

Lymphome 6(7,2) 12 (11,4) 1,66 (0,61-4,95, p=0,335) /
LAL 0(0,0) 6 (5,7) 1*107 (0,00-NA, p=0,987) /
LLC 3(3,6) 2(1,9) 0,52 (0,07-3,20, p=0,477) /
My¢éloides 8(9,6) 12 (11,4) 1,21 (0,48-3,23, p=0,693) /
LAM 5(6,0) 7(6,7) 1,11 (0,34-3,89, p=0,858) /
SMP 3(3,6) 5(4,8) 1,33 (0,32-6,66, p=0,700) /
SMD 224 329 1,19 (0,19-9,20, p=0,850) /
My¢élome 1(1,2) 2(1,9 1,59 (0,15-34,62, p=0,706) /
MGUS 1(1,2) 11,00 0,79 (0,03-20,14, p=0,867) /
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Maladies auto-immunes 17 (20,5) 26(25,0)0 1,29(0,65-2,62, p=0,466) /
Diabete 16 (19,3) 23(21,9 1,17(0,58-2,43, p=0,659) /
TOS 11(13,3) 20(19,0) 1,54(0,70-3,53, p=0,290) /
Poumon 8(9,60) 4 (3,8) 0,37 (0,10-1,22, p=0,116) 0,72 (0,13-4,48, p=0,711)
Rein 0(0,0) 9(8,6) 1*107 (0,00-NA, p=0,984) /
Foie 1(1,2) 6(57)  4,97(0,83-94,86, p=0,141) 17,06 (2,12-366,62, p=0,018)
Cceur 2(2,4) 1(1,0) 0,39 (0,02-4,13, p=0,445) /
Cancer solide 13(15,7) 18(17,1)  1,11(0,51-2,47, p=0,786) /
Hépatopathies chroniques 13 (15,7) 16 (15,2) 0,97 (0,44-2,18, p=0,936) /
Infection par le VIH 224 13 (12,4) 5,72 (1,52-37,30, p=0,024) 7,94 (1,16-89,33, p=0,053)
Dénutrition 7 (8,4) 7 (6,7) 0.,8 (0,26-2,36, p=0,647) /
Déficit immunitaire autre 5(6,0) 8 (7,6) 1,29 (0,41-4,40, p=0,669) /
congénital ou acquis
Transplantation de cellules 2(2,4) 7(6,7) 2,89 (0,68-19,78, p=0,193) 1,35 (0,22-12,48, p=0,762)
souches hématopoiétiques
Allogreffe 2(2,4) 5(4,8)  2,02(0,42-14,40, p=0,406) /
Autogreffe 0(0,0) 32,8 4*10° (0,00-NA, p=0,985) /
Absence 16 (19,3) 329 0,12 (0,03-0,39, p=0,001) 0,17 (0,03-0,72, p=0,024)

d’immunodépression

Un traitement de pneumocystose €tait significativement plus entrepris lorsque les patients

¢taient traités par corticoides ou AINS ; en effet nous retrouvons un OR a 2.16 (1.20 — 3.95,

p=0.011) en analyse univariée (tableau 40). Cette variable n’a pas €té incluse dans 1’analyse

multivariée en raison de

son

interdépendance avec

les données

« transplantation

pulmonaire », « transplantation hépatique » et « hémopathies lymphoides ».

170



Tableau 40: Analyses univariées et multivariées de ’initiation d’un traitement de pneumocystose en fonction des
traitements immunosuppresseurs des patients

Légende : AINS : anti-inflammatoires non stéroidiens ; I topo-isomérase I : inhibiteurs des topo-isomérase I ; I
topo-isomérase II : inhibiteurs des topo-isomérase II ; ITK : inhibiteurs de tyrosine kinase ; ND : non disponible.

Traitements Non Traités 0dds Ratio Odds Ratio
immunosuppresseurs traités (%) (analyse univariée) (analyse multivariée)
(%)

Nombre de patients 83 105

Corticoides / AINS 28(33,7) 55(52,4) 2,16 (1,20-3,95, p=0,011) /

Antimétabolites 17(20,5) 35(33,3) 1,94 (1,00-3,86, p=0,052) /
Analogues purines 11(13,3) 19(18,1)  1,45(0,65-3,33, p=0,370) /
Analogues acide folique 5(6,0) 15(14,3) 2,60 (0,96-8,29, p=0,076) /
Analogues pyrimidiques 1(1,2) 6 (5,7) 4,97 (0,83-94,86, p=0,141) /

Anti-calcineurines 10 (12,00 18(17,1) 1,51 (0,67-3,59, p=0,332) /

Anticorps monoclonaux 4 (4,8) 12(11,4)  2,55(0,85-9,40, p=0,117) /

Corticoides inhalés 5(6,0) 9(8,6) 1,46 (0,48-4,92, p=0,511) /

Agents alkylants 4 (4,8) 10 (9,5) 2,08 (0,67-7,81, p=0,231) /
Oxazaphosphorines 2(2.4) 6 (5,7) 2,45 (0,55-17,06, p=0,279) /
Moutardes azotées 224 1(1.0) 0,39 (0,02-4,13, p=0,445) /
Organoleptines 0(0,0) 3(2,8) 4*10° (0,00-ND, p=0,985) /

Modificateurs de I’ADN 6(7,2) 5(4,8) 0,64 (0,18-2,21, p=0,477) /
I topo-isomérases 11 3(3,6) 4 (3,8) 1,06 (0,23-5,49, p=0,944) /
Epidophylotoxines 0(0,0) 2(1,9)  4*10°(0,00-NA, p=0,988) /
I topo-isomérases | 1(1,2) 0(0,0) ND /
Autres 2(2,4) 0(0,0) 0,00 (ND-ND, p=0,988)

Poison du fuseau 2(2.4) 8 (7,6) 3,34 (0,81-22,55, p=0,134) /
Taxanes 1(1,2) 5(4,8)  4,10(0,64-79,38, p=0,202) /
Vinca-alcaloides 1(1,2) 329  2/41(0,30-49,25, p=0,450) /

Inhibiteurs de la voie mTor 2(24) 7(6,7) 2,89 (0,68-19,78, p=0,193) /

ITK 5(6,0) 4 (3,8) 0,62 (0,15-2,41, p=0,484) /

Hydroxycarbamide 3(3.,6) 1(1,0) 0,26 (0,01-2,04, p=0,242) /

Inhibiteur de  I'AMPc  1(1,2) 1(1,0)0 0,79 (0,03-20,14, p=0,867) /

phosphodiestérase II1

Lénalidomide 0(0,0) 1(1,00  1*10°(0,00-NA, p=0,987) /
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Les données pour lesquelles une analyse univariée et multivariée ont été faites sont résumées

dans le tableau 41.

Tableau 41 : Récapitulatif des analyses multivariées des facteurs influengant I’initiation d’un traitement curatif
de pneumocystose

Légende : BPCO : broncho-pneumopathie chronique obstructive ; VIH : virus de I’immunodéficience humaine

Données analysées Non Traités (%) Odds Ratio Odds Ratio
traités (analyse univariée) (analyse multivariée)
(%)

Nombre de patients 48 122

Symptomes respiratoires 69 (83,1) 104 (99,0) 21,10 (4,10-386,75, 9,63 (1,42-194,50, p=0,047)
p=0,004)

Imagerie compatible 26 (31,3)  89(84,8) 12,19 (6,15-25,38, 13,96 (6,13-34,89, p<0,001)
p<0,001)

Gomori Grocott 2(24) 15 (14,3) 6,75 (1,83-43,67, p=0,013) 4,55 (0,85-37,15, p=0,104)

BPCO 8(9.,6) 7(6,7) 0,68 (0,23-1,97, p=0,469) 0,53 (0,13-2,10, p=0,365)

Hémopathies 9 (10,8) 20 (10,9) 1,93 (0,85-4,71, p=0,126) 1,10 (0,35-3,63, p=0,878)

lymphoides

Transplantation poumon 8(9,6) 4 (3,8) 0,37 (0,10-1,22, p=0,116) 0,72 (0,13-4,48, p=0,711)

Transplantation foie 1(1,2) 6 (5,7) 4,97 (0,83-94,86, p=0,141) 17,06 (2,12-366,62, p=0,018)

Infection par le VIH 2(24) 13(12,4) 5,72 (1,52-37,30, p=0,024) 7,94 (1,16-89,33, p=0,053)

Transplantation cellules 2 (2,4) 7(6,7) 2,89 (0,68-19,78, p=0,193) 1,35 (0,22-12,48, p=0,762)

souches hématopoiétique

Absence 16(19.3)  3(29) 0,12 (0,03-0,39, p=0,001) 0,17 (0,03-0,72, p=0,024)

d’immunodépression
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4. Discussion

4.1. Caractéristiques de la population incluse

4.1.1. Caractéristiques cliniques et démographiques

Parmi les 191 patients inclus, la majorité (92,1 %) présentait des symptomes respiratoires
compatibles avec une pneumocystose comme décrit par Roux ef al., indiquant que les
prélevements étaient réalisés dans un but étiologique (13). Cependant, une imagerie
thoracique compatible avec une pneumocystose n’était retrouvée que chez 61,3 % des patients
ayant un prélevement positif a P. jirovecii et seuls 56 % des patients étaient traités. Les
traitements administrés étaient en adéquation avec les recommandations puisque la majorité
des patients étaient traités par triméthoprime-sulfaméthoxazole, qui est le traitement de
premicre intention, ou par atovaquone qui fait partie des traitements de deuxiéme intention
(251). De ce fait, 44 % des patients n’étaient pas traités par les cliniciens. Ce taux est plus
important que le taux de patients colonisés chez les sujets sains qui varie entre 0 et 20 %, nous
faisant suggérer un défaut de traitement chez certains patients (405). Cependant les patients
inclus dans notre étude présentaient pour la plupart de nombreuses comorbidités, comme en
témoigne le score de Charlson moyen a 5, connues pour étre a risque d’un taux de
colonisation plus important comme le VIH, les pathologies pulmonaires chroniques, le
tabagisme, la corticothérapie, les lymphopénies et les maladies auto-immunes et
rhumatologiques (235,405).

De facon surprenante, 10 % des patients pour lesquels une infection a P. jirovecii était
recherchée ne présentaient pas d’antécédent d’immunosuppression ce qui peut s’expliquer par
des patients dont I’état de santé était précaire nécessitant une prise en charge en réanimation
avec ventilation mécanique. En effet, ce type de ventilation peut entrainer des lésions du

parenchyme pulmonaire pouvant favoriser les infections a P. jirovecii (456).
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4.1.2. Comorbidités

Notre étude montre que les patients atteints par le VIH ne représentent que 7,9 % des
patients présentant un prélévement positif a P. jirovecii. Or, si la pneumocystose était une
cause rare d’infection pulmonaire survenant chez des patients dénutris ou présentant des
déficits immunitaires primaires avant 1980, 1’épidémie de VIH a rendu les infections a
P. jirovecii trés fréquentes puisque 75 % des patients atteints présentaient une pneumocystose
au cours de leur vie (250,252). Le développement des trithérapies antirétrovirales et
I’utilisation de la prophylaxie a permis de diminuer fortement le nombre de cas chez les
patients infectés par le VIH (250). Actuellement, avec le développement de nouveaux
traitements immunosuppresseurs et immunomodulateurs, les pneumocystoses sont
principalement diagnostiquées chez des patients non infectés par le VIH (405,457). Ainsi, les
principaux groupes a risque sont les patients atteints d’hémopathies malignes et
principalement lymphoides, les patients ayant bénéficié d’une allogreffe de cellules souches
hématopoiétiques, les transplantés d’organes solides, certains patients atteints de maladies
inflammatoires ou auto-immunes et les patients traités par corticoides et par des traitements
cytotoxiques (13,251,405). Notre étude confirme cette tendance, avec plus de patients traités
dans les groupes précédemment décrits que de patients infectés par le VIH.

Parmi les 15 patients VIH présents dans notre étude, seuls deux n’étaient pas traités ce qui
correspond a 13,3 % des patients VIH, or les taux de colonisation chez les patients VIH sont
en général plus élevés, de 1’ordre de 20 a 69 %, nous faisant suspecter un éventuel sur-

traitement des patients VIH dans notre série (215,239).

Le principal groupe ayant un prélévement positif a P. jirovecii dans notre étude est le groupe
des patients ayant un antécédent de pathologie pulmonaire chronique (66 % des patients).

Neéanmoins, parmi ces 120 patients, 54 patients n’étaient pas traités par les cliniciens. Ce qui
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peut s’expliquer par des taux de colonisation plus important dans certaines pathologies
respiratoires et notamment la BPCO, le tabagisme, les pneumopathies interstitielles diffuses et
la mucoviscidose avec des taux de colonisation allant de 5 a 100 % selon les pathologies
(215). Cependant, plus de la moiti¢ des patients présentant un antécédent de pathologie
respiratoire €taient traités, bien que 1’existence de pathologie respiratoire chronique n’a été
identifiée comme un facteur de risque de pneumocystose pulmonaire que chez les patients
greffés rénaux (318). Nous supposons que cette tendance est due a I’existence d’associations a

d’autres antécédents d’immunosuppression pour ces patients.

Notre série comportait 29,8 % de patients insuffisants rénaux chroniques, parmi eux 40 %
n’étaient pas traités et 60 % étaient traités. Or, 'insuffisance rénale chronique n’est pour
I’instant reconnue comme facteur de risque de pneumocystose que chez les patients présentant
un lupus érythémateux disséminé et chez les patients transplantés rénaux (301,314). Nous
supposons €galement que cette tendance est due a 1’existence d’association avec d’autres

antécédents d’immunosuppression pour ces patients.

Les patients présentant des hémopathies représentent le groupe de patients non infectés par
le VIH le plus fréquemment infecté par P. jirovecii (13). 1l s’agit également du groupe de
pathologies immunosuppressives le plus observé dans notre cohorte avec 26,2 % de nos
patients atteints. Notre étude objective également plus de patients présentant une hémopathie
lymphoide que de patients présentant une hémopathie myéloide ce qui est également décrit
dans la littérature (251,273-275). Notre €tude retrouve plus de patients atteints de LAM avec
un préléevement positif a P. jirovecii que de patient avec une LAL, ce qui s’explique par
I’utilisation d’une prophylaxie chez les patients atteints de LAL ce qui permet une baisse du

taux d’attaque a une valeur comprise entre 0,17 et 0,5 % (269,276,277).
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Parmi les patients présentant un prélevement positif a P. jirovecii seuls 4,7 % avaient un
antécédent de transplantation de cellules souches hématopoiétiques pourtant reconnu comme
un important facteur de risque de pneumocystose pulmonaire ce qui s’explique par
I’utilisation systématique d’une prophylaxie que ce soit pour les patients allogreffés ou
autogreffés (280). Nous retrouvons plus de patients avec un antécédent d’allogreffe que
d’autogreffe ce qui s’explique par une différence de taux d’incidence entre ces deux types de

grefte de 0,63 % et 0,28 % respectivement (284).

Notre ¢étude retrouve 23,6 % de patients présentant une maladie auto-immune ou
inflammatoire et ils représentaient 25 % des patients ayant recu un traitement curatif de
pneumocystose. Ces données sont en accord avec la littérature, en effet une étude retrouve
24 % de patients atteints de maladies auto-immunes ou inflammatoires dans une cohorte de
293 patients non infectés par le VIH avec une pneumocystose prouvée (270). Certaines de ces
maladies sont plus a risque que d’autres. Ainsi, la granulomatose avec polyangéite, la
périartérite noueuse et les polymyosites et dermatopolymyosites représentent des facteurs de
risque indépendants (13,277,297,405). En ce qui concerne les autres pathologies auto-
immunes ou inflammatoires il semble que le risque de pneumocystose pulmonaire soit en lien
avec les traitements administrés en particulier les corticoides mais aussi les traitements
cytotoxiques comme les anti-CD20 ou le méthotrexate (251,297,374,405). Dans notre
cohorte, environ 40 % des patients présentant des maladies auto-immunes ou inflammatoires
ne recevaient pas de traitement curatif de pneumocystose. Il est classiquement décrit une
colonisation de ’ordre de 16 % (232). La différence entre le pourcentage de patients non
traités dans notre étude et le taux de colonisation nous fait suspecter un manque de traitement

des patients inclus dans notre €tude. Toutefois, le taux de colonisation dans ce type de
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maladies peut aller jusqu’a 25% chez les patients présentant des maladies rhumatologiques et

jusqu’a 44% chez les patients traités par corticoides.

Notre ¢étude comporte 20,4 % de patients diabétiques. Le diabete n’est a présent objectivé
comme un facteur de risque de pneumocystose que dans la population précise des patients
greffés rénaux (458). Cependant, le diabete est une des comorbidités les plus fréquemment
associées a la pneumocystose, une ¢tude japonaise retrouve que le diabéte est la deuxieme
comorbidité la plus fréquemment constatée chez les patients infectés par P. jirovecii (30 % de
patients) aprés les hémopathies malignes (459). La proportion importante de patients
diabétiques dans notre étude peut s’expliquer par une population agée (64 ans en moyenne) et
trés comorbide (score de Charlson moyen a 5) mais aussi par des facteurs épidémiologiques,

le diabete étant tres prévalent en Alsace (460).

Notre étude comprend 16,2 % de patients avec un antécédent de transplantation d’organe
solide correspondant a 31 patients avec en premier lieu des greffes pulmonaires (12 patients),
puis rénales (neuf patients), puis hépatiques (sept patients) et enfin cardiaques (trois patients).
La majorité des patients étaient traités ce qui correspond a 19 % de ’ensemble des patients
traités. Or, les transplantations d’organes solides représentent habituellement 12,3 % des cas
de pneumocystose pulmonaire chez les patients non infectés par le VIH (270). Une des
hypothéses concernant ces différences est une possible modification de 1’épidémiologie du
fait de la diminution des cas de pneumocystose chez les VIH et ’augmentation du nombre
annuel de transplantations ces dernieres années. L’autre hypothése est un possible sur-
traitement des patients greffés ayant un prélévement positif a P. jirovecii. En effet, I’ensemble
des patients greffés rénaux étaient traités alors qu’une colonisation est en général présente

dans 18,6 % des cas (461). Parmi les patients greffés hépatiques un seul patient sur les sept
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n’avait pas bénéficié de traitement, néanmoins nous ne pouvons pas interpréter cette donnée
en l’absence de publication sur la colonisation a P.jirovecii chez les patients greffés
hépatiques. 4 contrario, la majorité des patients greffés pulmonaires (8/11) n’étaient pas
traités pour une pneumocystose pulmonaire ce qui différe des données de la littérature ou une
colonisation est retrouvée dans 8 a 22 % des cas, évoquant un possible sous traitement de ces
patients chez qui une recherche de P. jirovecii était faite sans franche suspicion diagnostique

(462,463).

Notre étude comporte 16,2 % de patients avec un cancer solide correspondant a 31 patients
avec un prélévement positif a P. jirovecii. Certains cancers sont spontanément plus a risque de
pneumocystose pulmonaire comme les tumeurs cérébrales primitives, les cancers du poumon,
les cancers du sein, les cancers de 1’appareil génito-urinaire, les sarcomes d’Ewing ou encore
les rhabdomyosarcomes (269). Toutefois, la plupart des patients avec des cancers solides sont
a risque de pneumocystose en raison des lymphopénies induites par les chimiothérapies, la
corticothérapie ou la radiothérapie (269,270,291). Parmi les patients présentant un cancer
solide 41,9 % (13/31) n’¢étaient pas traités. Nous n’avons pas retrouvé de données concernant
la colonisation a P. jirovecii chez les patients présentant un cancer, seule une étude retrouve

une colonisation de I’ordre de 20 % chez les patients traités pour un cancer du poumon (215).

Il y avait 15,2 % des patients de notre cohorte atteints d’une pathologie hépatobiliaire
chronique. A ce jour, un sur-risque de pneumocystose n’a été décrit que pour les patients
atteints de cirrhose alcoolique, néanmoins les patients cirrhotiques sont plus immunodéprimeés
ce qui suggere que le risque lié aux pathologies hépatiques chroniques pourrait étre sous-
estimé (325). En effet une étude suggere que la proportion d’infection fongique invasive chez

les patients cirrhotiques en attente de greffe serait comprise entre 1 et 47 % (464). Ceci
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pourrait expliquer qu’un peu plus de la moiti¢ des patients de notre ¢tude présentant un tel

antécédent était traitée.

La proportion de patients présentant une dénutrition était de 7,3 %. La dénutrition est le
premier facteur de risque a avoir été décrit puisque les premiers cas de pneumocystose décrits
I’étaient chez des enfants dénutris, la dénutrition étant depuis considérée comme un véritable
facteur de risque de pneumocystose (4,269). Seule la moitié des patients dénutris dans notre
¢tude était traitée pour une pneumocystose. Or, la dénutrition est souvent associée a d’autres
facteurs de risque de pneumocystose comme les cancers solides ou les hémopathies, nous
faisant suggérer que ce facteur de risque n’était que peu pris en compte dans 1’instauration

d’un traitement curatif de pneumocystose.

4.1.3. Traitements préexistants

Parmi les traitements a risque de pneumocystose, 44 % des patients de notre étude étaient
traités par corticoides et/ou anti-inflammatoires non stéroidiens. La corticothérapie,
principalement lorsqu’elle est a forte dose et/ou prolongée est reconnue comme un des
facteurs de risque les plus fréquents de pneumocystose pulmonaire (275,301,326). En eftet,
les études retrouvent que 80 a 91 % des patients présentant une pneumocystose bénéficient
d’un traitement préalable par corticothérapie (275,326). Or, dans notre étude, seuls 66 % (55
patients) des patients sous corticoides €taient traités ce qui correspond a 52,4 % de I’ensemble
des patients traités. Les hypothéses pouvant expliquer cette différence sont un sur-diagnostic
de pneumocystose pulmonaire chez des patients présentant d’autres facteurs de risque, un
sous-traitement des patients bénéficiant d’une corticothérapie ou alors une modification de
I’épidémiologie des infections a P.jirovecii avec 1’avénement des autres thérapies

immunosuppressives. Par ailleurs, 28 patients (33 %) sous corticothérapie ne recevaient pas
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traitement de pneumocystose. La colonisation est fréquente chez les patients sous
corticothérapie, jusqu’a 44 % chez les patients traités par fortes doses (233), néanmoins avec
une majorité de patients ayant des signes cliniques et radiologiques compatibles avec une
infection a P. jirovecii, le taux de patients non traités nous semble étre trés important.
Quatorze de nos patients (7,3%) bénéficiaient d’une corticothérapie inhalée. Un sur-risque de
pneumocystose est décrit lors de 1’utilisation prolongée d’une corticothérapie inhalée chez les
patients présentant un cancer bronchique et des cas sont décrits chez des enfants
immunocompétents asthmatiques (465,466). Cependant, la majorit¢é de nos patients sous
corticothérapie inhalée était traitée (9/14, représentant 8,6 % de 1’ensemble des patients
traités), ce qui nous parait élevé puisque les patients atteints de pathologies respiratoires
chroniques sont plus souvent colonisés ce qui suggérerait un sur-traitement de ces patients
dans notre cohorte ou alors une association a d’autres antécédents d’immunosuppression

ayant abouti a I’instauration d’un traitement curatif de pneumocystose.

Les patients sous antimétabolites représentaient 28,3 % des patients traités (54 patients).
Parmi ces traitements, 31 patients recevaient des analogues des bases puriques, 21 des
antifolates et sept des analogues des bases pyrimidiques. Les antifolates et notamment le
méthotrexate sont connus pour étre des facteurs de risque de pneumocystose (331,467). Les
analogues des bases puriques les plus a risque de pneumocystose sont la fludarabine et le
mycophenolate mofetil (339,343). La majorité des patients traités par antifolates (15/21) et
par analogues des bases puriques (19/31) dans notre étude étaient traités par une de ces deux
classes médicamenteuses ce qui s’explique par des traitements fréquents par méthotrexate,

fludarabine et mycophénolate mofetil dans notre cohorte.
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Seize patients de notre cohorte (8,4 %) étaient traités par des anticorps monoclonaux et la
majorité¢ (12/16) était traitée curativement pour une pneumocystose. La présence dans notre
cohorte d’un nombre important de patients ayant une pathologie inflammatoire, auto-immune
et hématologique ou le Rituximab, un anticorps anti-CD-20, est fréquemment utilis¢ comme
lors des protocoles R-CHOP, connus pour étre a risque de pneumocystose, permet d’expliquer
le recours fréquent a un traitement curatif dans ces populations (361,362). De plus, le
protocole R-CHOP utilise un agent alkylant (cyclophosphamide), un modificateur de I’ADN
(doxorubicine) et un poison du fuseau (vincristine) pouvant expliquer des proportions a peu
pres similaires entre ces trois classes avec respectivement 14 patients (7,3%), 11 patients

(5,8%) et 10 patients (5,2%) dans notre cohorte.

Parmi les molécules habituellement utilisées pour leur propriétés anti-rejet, 28 des patients
inclus (14,7 %) ¢étaient traités par anticalcineurines et neuf (4,7%) étaient traités par
inhibiteurs de la voie mTOR. Ces classes médicamenteuses sont identifiées comme étant a
risque de pneumocystose méme si des données concernant la proportion de patients infectés

par P. jirovecii traités par ces molécules sont manquantes (365,366,368).

Parmi les inhibiteurs de tyrosine kinase seul 1’ibrutinib est reconnu comme facteur de risque
de pneumocystose méme si des cas sont décrits pour I’imatinib et le ruxolitinib (388-390).
Notre ¢tude comporte tout de méme neuf patients traités par inhibiteurs de tyrosine kinase
avec un prélévement positif a P. jirovecii faisant suspecter que le role de cette classe
médicamenteuse dans les infections ou les colonisations a P. jirovecii est peut étre sous

évalué.
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Les autres médicaments immunosuppresseurs retrouves, 1’hydroxycarbamide, les inhibiteurs
de I'AMP cyclique phosphodiestérase 111 et le Iénalidomide, n’étaient utilisés que chez quatre,
deux et un patients respectivement ne permettant pas de tirer des conclusions sur leur
implication dans la mise en route d’un traitement de pneumocystose. De plus ces molécules

ne sont habituellement pas considérées comme étant a risque de pneumocystose.

Le design de notre étude comporte certaines limites. Premierement le caractére rétrospectif
de notre étude expose a un risque d’omission de données (468). En effet, le recueil des
informations s’est basé sur les dossiers médicaux informatiques des patients hospitalisés au
CHU de Strasbourg, il est donc possible que ces dossiers ne soient pas remplis de la méme
facon et que pour certains patients des données soient manquantes. Afin de limiter au
maximum ces biais, les dossiers étaient relus plusieurs fois et comparés aux prescriptions
faites durant I’hospitalisation et en cas de données manquantes ou approximatives les dossiers
des hospitalisations antérieures étaient analysés afin de rechercher des antécédents ou des
traitements manquants. Les données de notre étude devront par conséquent €tre vérifiées par
la réalisation d’une étude prospective afin d’obtenir un recueil plus exhaustif des données.

De plus, le caractére monocentrique de notre étude ne permet pas 1’extrapolation de nos
résultats aux autres centres. En effet, notre centre d’étude étant un centre hospitalo-
universitaire avec une importante activité de transplantation, d’hématologie et de cancérologie
il existe probablement un biais dans la distribution des facteurs de risque (394). Nos résultats,
et notamment ceux concernant les proportions de chaque groupe a risque, ne peuvent pas
s’appliquer pour les centres n’ayant pas cette activité, notamment les hopitaux de périphérie
ou les cliniques. Une étude multicentrique incluant par exemple plusieurs centres hospitaliers

alsaciens aurait été préférable.
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Notre étude comporte une part non négligeable de patients perdus de vue, a I’origine d’un
biais d’attrition. En effet, a six semaines, 11% des patients étaient perdus de vue et 13% a
trois mois. Le probléme dans notre cas est que nous ne savons pas pourquoi ces patients
¢taient perdus de vue avec deux possibilités soit le déces soit la survie avec absence de
reconsultation dans notre établissement. Afin de mieux limiter ce biais, nous aurions pu
diminuer la durée d’analyse ou nous aurions du recontacter 1’ensemble des patients perdus de
vue ou leur famille afin de s’assurer de leur survie ou de leur déces.

Une autre limite concerne les critéres d’exclusions. En effet, les patients présentant un
prélevement positif a P. jirovecii dont le dossier informatique sur le logiciel Dx Care ne
permettait d’effectuer un recueil d’informations exhaustif étaient exclus. Pour ces patients, il
s’agissait le plus souvent de patients suivis en ambulatoire, ces patients n’étaient pas
hospitalisés et la présence de P.jirovecii ¢était donc probablement en lien avec une
colonisation. Il s’agit donc d’un biais de sélection. 4 contrario, les patients hospitalisés dans
d’autres établissements et présentant un prélévement positif, analysés par le laboratoire de
mycologie du CHU de Strasbourg, n’étaient pas inclus, a 1’origine également d’un biais de
sélection  puisque ces patients étaient potentiellement considérés comme ayant une

pneumocystose pulmonaire.

Notre étude retrouve donc les pathologies d’immunosuppression habituellement constatées
comme ¢tant les plus a risque de pneumocystose pulmonaire et de colonisation dans des
proportions similaires. Par ailleurs notre étude est la premiére a notre connaissance a détailler
tous les traitements immunosuppresseurs pris par une cohorte de patients présentant un
prélevement positif a P. jirovecii et permet d’apporter de nouveaux ¢éléments
épidémiologiques pour les patients infectés et colonisés a P. jirovecii, méme si ces données ne

sont pas extrapolables du fait du design de I’étude.
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4.2. Role du terrain sous-jacent dans la survie

Un des points originaux et intéressants de notre étude est d’avoir analysé les facteurs
d’immunosuppression li€s a la survie a partir de I’ensemble des patients ayant un prélévement
positif, le plus souvent par PCR, a P. jirovecii. L’avantage de cette démarche est donc de
pouvoir étudier les facteurs associés la survie chez 1’ensemble de nos patients mais également
d’étudier ces facteurs dans les sous-groupes traités et non traités. Les résultats préliminaires
de notre étude étaient présentés sous forme de poster lors des Journées Nationales

d’Infectiologie a Poitiers en 2020 (Annexe I).

4.2.1. Données démographiques

Dans notre cohorte la survie et la mortalité a six semaines €taient connues pour 170 patients,
elles étaient de 71,8 % et 28,2 % respectivement. La survie et la mortalité a 3 mois étaient
connues pour 165 patients et étaient de 68,5 % et 31,5 % respectivement. L’¢étude de Lee et
al., analysant la prévalence de P. jirovecii chez 169 patients immunodéprimés non infectés
par le VIH, retrouve une mortalité globale intra hospitaliére similaire a notre étude de 1’ordre
de 27,8 % (469). Par ailleurs, cette étude retrouve une mortalité significativement plus
importante dans le groupe pneumocystose, de 1’ordre de 38 %, que dans le groupe considéré
comme ¢étant colonisé, de 1’ordre de 16 %. A contrario, notre étude ne retrouve pas de
différence significative sur la mortalité a six semaines entre les patients traités (29,2 %) et non
traités (27,0 %), ni sur la mortalité a trois mois entre les patients traités (31,6 %) et non traités
(31,4 %). Les différences constatées entre notre étude et celle de Lee er al. peuvent
s’expliquer par le fait que notre étude ne différencie pas « pneumocystose probable » et
« pneumocystose confirmée », en effet I’é¢tude de Gangneux et al. retrouve une mortalité plus
importante dans le groupe « pneumocystose possible » de 1’ordre de 63 % que chez les
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patients colonisés (16 %) et que chez les patients avec une pneumocystose confirmée (3 %)

(470).

Parmi les facteurs retrouvés comme étant liés a la mortalité dans I’ensemble de la population
nous avons isolé un age ¢élevé sur I’analyse univariée et multivariée a six semaines et un score
de Charlson significativement plus €élevé en analyse univariée chez les patients décédés a six
semaines et a trois mois. Le score de Charlson n’était pas ¢tudi¢ dans les analyses
multivariées en raison de son interdépendance avec les autres variables analysées. Il est admis
que le taux de colonisation a P. jirovecii augmente avec 1’age mais 1’age est également
considéré comme un des facteurs de risque de mortalité¢ intra hospitaliere chez les patients
présentant une pneumocystose (323,394). Il est possible que ’association entre 1’age et la
mortalité a six semaines ne soit pas constatée a trois mois en raison d’une puissance
insuffisante de notre étude. Le score de Charlson est un score de comorbidités prédictif de la
mortalité a 10 ans, créé en 1987 a partir de 559 patients et validé chez 685 patients (471).
L’identification de ce score comme facteur prédictif de la mortalité dans notre étude nous
permet de confirmer que le taux de décés augmente avec le nombre de comorbidité des
patients (472).

L’¢étude du sous-groupe de patients n’ayant pas regu de traitement curatif de pneumocystose
retrouve qu’un nombre important de comorbidités, représenté par le score de Charlson, est un
facteur li¢ a I’absence de survie aussi bien a six semaines qu’a trois mois. Les comorbidités
les plus probablement en cause sont I’existence d’un cancer solide, avec une surmortalité¢ en

analyse univariée a trois mois et un age ¢élevé avec une surmortalité¢ objectivée en analyse

multivariée.
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4.2.2. Pathologies sous-jacentes

Dans I’ensemble de la population étudiée, nous retrouvons une association, en analyse
univariée, entre un antécédent de transplantation d’organe solide et la survie a six semaines et
a trois mois. La mortalit¢ des pneumocystoses chez les patients transplantés d’organe solide
est tres variable de 5,5 a 50 % selon les études et selon les organes transplantés avec
cependant une mortalité plus faible chez les transplantés rénaux et cardiaques (473).
Toutefois, il est admis que la survenue d’une pneumocystose pulmonaire chez les patients
transplantés d’organe solide est associée a un taux plus faible de déceés en comparaison aux
autres antécédents d’immunosuppression (394). Par ailleurs, le CHU de Strasbourg est un
important centre de transplantation, les médecins y travaillant sont possiblement plus
sensibilisés au risque de pneumocystose chez les patients transplantés ce qui peut permettre
un diagnostic plus précoce mais €galement un risque de sur-traitement de patients colonisés

pouvant expliquer la mortalité moindre observée dans notre étude.

Il existait également une association significative entre la survie a six semaines et a trois
mois et ’absence d’immunosuppression dans I’ensemble de la population étudiée. Bien que
de rares cas de pneumocystoses chez les sujets immunocompétents soient décrits, la
pneumocystose survient principalement sur des terrains trées immunodéprimés et il nous parait
cohérent de retrouver cette association (448,474). Cette association était également retrouvée
lors de 1’analyse multivariée de la survie a six semaines dans le sous-groupe de patients
n’ayant pas re¢u de traitement curatif de pneumocystose. Des études retrouvent une
colonisation de 1’ordre de 20 % chez les sujets sains, il n’est donc pas surprenant de retrouver
des patients ne présentant pas d’immunosuppression dans notre étude (227,228). Ces patients
n’étant pas immunodéprimés, ils présentent un terrain moins fragile expliquant I’association

avec une meilleure survie.
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Notre étude ne retrouve pas un terrain d’immunosuppression li¢ a une meilleure survie. Or,
certains patients immunodéprimés et notamment les patients infectés par le VIH et les patients
transplantés d’organe solide présentent en général une mortalité inférieure (394,473).
Classiquement, il est admis que les patients infectés par le VIH présentent une meilleure
survie, de I’ordre de 85 % contre 50 % chez les patients non infectés par le VIH (393). Ces
différences s’expliquent principalement par la survenue d’un tableau clinique plus brutal chez
les patients non infectés par le VIH comprenant plus de détresse respiratoire, une hypoxémie
plus sévere, un taux d’hospitalisation en réanimation plus important et un recours plus

fréquent a la ventilation mécanique (394,473).

Notre ¢étude objective une mortalité significativement plus importante, dans la population
générale, a six semaines et a trois mois en analyse multivariée chez les patients ayant
bénéfici¢é d’une allogreffe de moelle osseuse et présentant un prélévement positif a
P. jirovecii. Un antécédent d’allogreffe de cellules souches hématopoiétiques est considéré
comme un facteur de risque de pneumocystose mais est aussi un facteur connu comme étant
associ¢ a la mortalité chez les patients présentant une pneumocystose (215,394). L’existence
d’une colonisation chez ces patients n’est pas formellement démontrée mais ils présentent de
nombreux facteurs de risque de colonisation tels qu’une lymphopénie et 1’utilisation de
traitements immunosuppresseurs (215). De plus, la fragilit¢ du terrain de ces patients et la
susceptibilité a d’autres infections peuvent également expliquer la surmortalité présente dans

ce groupe.

Notre ¢étude retrouve une association statistiquement significative en analyse univariée entre

la présence d’une dénutrition et la mortalité a six semaines et a trois mois dans le groupe de
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patients traités curativement. C’est sur des autopsies d’enfants dénutris décédés de
pneumopathies qu’étaient identifiés pour la premiere fois des Pneumocystis, faisant de la
dénutrition le premier facteur décrit comme associ¢ a la mortalit¢ dans les pneumocystoses
(4). De plus, des études chez des patients infectés par le VIH trouvent une corrélation entre
une mortalité accrue et un taux d’albumine bas, qui est un marqueur de dénutrition (475,476).
Nous n’avons pas isolé d’autres facteurs influengant la survie ou la mortalité dans notre
cohorte, or plusieurs études retrouvent divers autres facteurs associés a la mortalité. Ces
¢tudes portent le plus souvent sur la recherche de facteurs pronostiques de pneumocystose
dans des populations précises (réanimation, transplantés d’organes solides, maladies auto-
immunes) et prennent principalement en compte les données cliniques ou biologiques a
I’admission des patients. L’¢tude de Roux et al., étudie les facteurs prédictifs de mortalité
intra hospitaliére chez les patients infectés et non infectés par le VIH et présentant une
pneumocystose, retrouve une mortalité accrue chez les patients présentant un age €levé et
chez les patients présentant un antécédent d’allogreffe de cellules souches hématopoiétiques
(394). Les auteurs retrouvaient une surmortalit¢ chez les patients nécessitant une
oxygénothérapie des leur admission et chez les patients transférés en réanimation et ayant

recours a la ventilation mécanique (394).

Les facteurs pronostiques associés a la mortalit¢ chez les patients VIH présentant une
pneumocystose comprennent un age ¢levé, un antécédent de pneumocystose, un nombre de
comorbidités ¢€levé, une anémie, une hypoxémie et I’existence d’un sarcome de Kaposi
pulmonaire (477). Un score SOFA ¢€levé est corrélé a une mortalité plus importante chez les
patients infectés par le VIH en réanimation (478). Les facteurs retrouvés comme associés a
une meilleure survie sont la présence d’une alvéolite a I’examen du LBA et I’instauration

d’un traitement antirétroviral (478,479).
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Pour les patients non infectés par le VIH, les facteurs corrélés a une surmortalité sont
principalement cliniques, biologiques et microbiologiques. En effet la mortalité est associée a
un antécédent de pathologie pulmonaire chronique, une fréquence cardiaque et une fréquence
respiratoire ¢élevées, une lymphopénie, une majoration de la CRP et des LDH, une charge
fongique importante, une bactériémie concomitante, une co-infection avec d’autres micro-
organismes comme les herpes virus ou le cytomégalovirus, la survenue d’un pneumothorax, le
recours a une corticothérapie et a la ventilation mécanique (394,395,480—483). Lorsque ces
patients sont hospitalisés en réanimation les facteurs associés a la mortalit¢ sont un score
SOFA et SAPS II ¢levés et la présence d’une co-infection virale (478,484). La plupart de ces
facteurs n’ont pas ¢été étudiés dans notre étude car ils n’étaient pas nécessairement liés au
statut immunitaire des patients. Toutefois, il est vrai que le recueil des valeurs de gravité au
moment de la prise en charge initiale, ainsi que la nécessité¢ d’un transfert en réanimation et
que des données biologiques comme la CRP ou les LDH auraient été intéressantes. Le recueil
des potentielles co-infections, bactériennes, virales et fongiques auraient été trés intéressant
chez ces patients immunodéprimés afin de ne pas attribuer les décés des patients avec un

prélevement positif a P. jirovecii uniquement a la pneumocystose.

Une étude explorant la mortalité de la pneumocystose chez les patients atteints de cancers
solides et d’hémopathies malignes ne retrouve pas de différence en terme de survie selon
I’age, le nombre de leucocytes, la saturation en oxygeéne a I’admission ou durée des

symptomes avant I’initiation d’un traitement (485).

Les facteurs de risque de mortalité chez les patients avec un antécédent de maladie auto-

immune et présentant une pneumocystose sont détaillés dans I’étude de Kageyama et al. qui
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objective une mortalité plus importante chez les patients agés, les patients avec un taux de
lymphocytes bas et lorsqu’il existe une pathologie pulmonaire chronique (486). Les facteurs
de risque de mauvais pronostic chez les patients atteints d’une pathologie inflammatoire du
tissu conjonctif sont une hypoalbuminémie, une hypoxémie, le recours a la réanimation et a la

ventilation mécanique (487).

La mortalit¢ chez les patients transplantés d’organes solides dépend principalement de
I’organe transplanté, comme décrit précédemment la mortalité est en général plus faible chez
les patients transplantés rénaux et cardiaques et plus séveres chez les patients transplantés

hépatiques ou pulmonaires (473).

Il existe dans le sous-groupe de patients non traités un lien entre la mortalité a six semaines
et a trois mois et un antécédent de tabagisme en analyse univariée et multivariée ainsi qu’une
association entre un antécédent de pathologie pulmonaire et 1’absence de survie a trois mois.
Le tabagisme est pour I’heure considéré comme un facteur de risque de colonisation, mais pas
comme un facteur de risque de mortalité chez les patients colonisés. Il est admis qu’une
colonisation a P. jirovecii, méme faible, entraine un relargage important de cytokine pro-
inflammatoire au niveau du parenchyme pulmonaire, cette réponse inflammatoire est similaire
a celle observée chez les patients atteints de BPCO (488,489). De plus la sévérité de la BPCO
est plus importante chez les patients colonisés a P. jirovecii que chez les patients non
colonisés et ceci indépendamment du statut tabagique des patients (245,489). 1l est ¢galement
montré qu’un patient infecté par le VIH ayant déja présenté un épisode de pneumocystose est
plus a risque de développer une pathologie respiratoire obstructive et d’aggraver le risque de
survenue de Iésions pulmonaires emphysémateuses (239,245,489). Le tabac étant un des

principaux facteurs de risque de développer une BPCO du fait de I’inflammation qu’il génere
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nous émettons 1’hypothése qu’une colonisation a P. jirovecii chez un patient présentant un
antécédent de tabagisme potentialise I’inflammation pulmonaire du tabagisme provoquant
plus d’exacerbation de BPCO chez des patients non diagnostiqués (expliquant I’absence de
corrélation entre BPCO et absence de survie dans notre étude) et plus d’infection chez les
patients présentant un antécédent de pathologie pulmonaire comme un cancer pulmonaire ou

un cancer non pulmonaire avec des métastases pulmonaires.

4.2 3. Traitements préexistants

Notre étude permet d’étudier I’impact des traitements immunosuppresseurs sur la mortalité
chez les patients avec un prélévement positif a P. jirovecii dans la population générale et dans

les sous-groupe traités et non traités.

Ainsi, nous retrouvons, en analyse univariée, une association entre un antécédent de
traitement par antimétabolites et la survie a six semaines. Les antimétabolites, et notamment
le méthotrexate, sont reconnus comme étant un facteur de risque de pneumocystose (334).
Cette molécule est souvent utilisée dans le traitement des maladies auto-immunes comme la
polyarthrite rhumatoide, mais également dans le traitement de certaines pathologies onco-
hématologiques. Il n’est pas rapporté dans la littérature que les traitements par antimétabolites
sont associés a une meilleure survie chez les patients présentant un prélévement positif, il est
possible que dans notre étude les patients recevant un traitement par antimétabolites étaient
moins comorbides et le recevaient dans le cadre d’un traitement de maladies auto-immunes

plutot que dans un cadre onco-hématologique.

Nous n’avons pas identifi¢ d’autres association entre traitements immunosuppresseurs et la
mortalité que ce soit dans la population générale ou dans les sous-groupe traités et non traités.
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L’absence d’association significative peut €tre liée au caractere rétrospectif de notre étude. En
effet, les études rétrospectives nécessitent un échantillon important pour retrouver des
associations statistiquement significatives. Si la taille de notre échantillon semble assez
importante pour I’étude de notre objectif principal, nous manquons de puissance pour les
analyses en sous-groupes avec plusieurs valeurs a la limite de la significativité. Afin de mieux
explorer ces données il conviendrait de réaliser d’autres études sur ces sous-groupes précis et
de calculer la puissance nécessaire au préalable. De plus, afin de limiter la présence de
facteurs interdépendants, les traitements immunosuppresseurs n’ont presque pas été étudiés en
analyse multivariée dans les différentes populations. De ce fait, une étude similaire a la notre
concernant uniquement les traitements immunosuppresseurs pourrait étre intéressante afin de

déterminer les molécules associées a la mortalité.

4.3. Diagnostic, thérapie et survie

4.3.1. Diagnostic clinique et biologique

Le diagnostic de pneumocystose est parfois difficile et repose sur un faisceau d’arguments.
Dans notre étude, les patients présentant une symptomatologie respiratoire et les patients
présentant une imagerie compatible étaient significativement plus traités. La pneumocystose
survient généralement chez des patients immunodéprimés et se manifeste par la triade
clinique classique, mais non spécifique, associant fievre, toux et dyspnée, 1’auscultation
pulmonaire est aspécifique et I’évolution est en général subaigué chez les patients infectés par
le VIH et aigué€ pour les patients présentant d’autres types d’immunosuppression (405).
L’imagerie, et principalement le scanner, peut étre utile montrant des 1ésions non spécifiques
mais évocatrices de pneumocystose a type d’opacités réticulaires bilatérales et diffuses ou
encore un aspect en verre dépoli péri-hilaire ou la présence de kystes bilatéraux (405). Une

des limites de notre étude est que la notion d’imagerie compatible reposait sur le
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compte-rendu scannographique du radiologue et était donc trés opérateur dépendant. Afin de
limiter ce biais, tous les scanners de patients ayant un compte-rendu de scanner semblant

incomplet ou peu clair étaient relus.

Nous retrouvons €¢galement une association entre la mise en route d’un traitement et le score
de Charlson. Le score de Charlson prenant en considération la plupart des antécédents
d’immunosuppression que nous avons étudiés, il est également logique de retrouver une
relation entre un score ¢élevé et la mise en route d’un traitement (471). De méme, de fagon
attendue, nous retrouvons une association entre 1’absence d’antécédent d’immunosuppression
et ’absence de traitement curatif de pneumocystose. En effet, méme si de tres rares cas de
pneumocystose sont décrits chez des sujets immunocompétents la notion d’un antécédent

d’immunosuppression est un prérequis au diagnostic de pneumocystose (403,405,474).

Parmi les critéres microbiologiques nous constatons que les patients ayant une coloration par
Gomori-Grocott positive étaient significativement plus traités. Cette coloration permet la mise
en évidence des kystes de P. jirovecii. Selon 1’algorithme de Alanio et al., ’association d’une
visualisation de P. jirovecii en microscopie (par immunofluorescence indirecte dans leur cas)
associée a une PCR positive, que ce soit dans le LBA ou dans les expectorations induites,
permet de poser le diagnostic de pneumocystose (403,404). La majorité de nos patients ayant
une PCR positive, il est logique de retrouver une association entre la positivité de cette
coloration et I’instauration d’un traitement curatif de pneumocystose. Le développement puis
I’amélioration continue des techniques de diagnostic de biologie moléculaire permet d’avoir
des PCR d’une trés grande sensibilit¢. Ces avancées permettent de diagnostiquer des
pneumocystoses chez des patients ayant des charges fongiques extrémement faibles. Ainsi

une PCR Pneumocystis négative sur LBA permet d’exclure de fagon quasi-certaine une
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pneumocystose du fait d’une valeur prédictive négative proche de 100% (470). Par contre
cette sensibilité ¢levée conduit a un potentiel sur-diagnostic des infections a P. jirovecii en
raison de la possibilité de colonisation sans infection aboutissant souvent a un probléme
diagnostic (470). Afin de différencier une infection d’une colonisation lorsque la PCR est
positive et la coloration négative, il convient de doser le B-d-glucane (403). La négativité du
B-d-glucane permet d’éliminer une pneumocystose mais ne permet pas d’affirmer le
diagnostic en cas de positivité. En effet un B-d-glucane positif peut étre secondaire a une autre
infection fongique comme une aspergillose ou une candidose invasive ou peut étre du a un
faux positif comme apres ['utilisation de certains antibiotiques ou d’immunoglobulines
(403,425). Notre étude n’a pas €tudié les dosages de B-d-glucane effectués chez les patients et

ne permet pas d’analyser son bénéfice quant a I’instauration ou non d’un traitement.

Comme nous ’avons détaillé¢ précédemment la lymphopénie induite par des pathologies ou
des traitements immunosuppresseurs semble étre le principal facteur de risque de
pneumocystose. Néanmoins nous n’avons pas analysé cette donnée préférant nous focaliser
sur les antécédents et traitements immunosuppresseurs. 4 posteriori, nous regrettons de
n’avoir pas étudié cette donnée, en effet la majorité¢ de nos patients étant immunodéprimés, il
aurait ¢t¢ intéressant de voir si une différence de mortalité entre les groupes survie et déces
¢tait constatée sur I’ensemble de la cohorte mais également dans les sous-groupes « traités »
et non traités », il aurait également été intéressant de voir si la lymphopénie était un des

marqueurs utilisés par les cliniciens pour instaurer un traitement curatif de pneumocystose.
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4.3.2. Traitement de la pneumocystose

4.3.2.1. Chez quels patients ?

La comparaison des groupes de patients trait€s et non traités nous permet de déterminer les
facteurs associés a I’instauration d’un traitement curatif de pneumocystose.

Parmi les antécédents a type d’immunosuppression, un antécédent d’infection par le VIH
¢tait significativement associé¢ en analyse univariée a I’instauration d’un traitement curatif de
pneumocystose. Méme si notre cohorte ne contient que peu de patients infectés par le VIH, la
pneumocystose reste 1’infection opportuniste révélant le plus souvent une infection a VIH et
survient a partir d’une lymphopénie T CD4+ inférieure a 200/mm?, elle est également trés
fréquente chez les patients ayant une mauvaise observance thérapeutique (264-266,490).
Ainsi la découverte d’une PCR P. jirovecii positive chez un patient présentant des symptomes
respiratoires et nouvellement diagnostiqué par une infection a VIH ou chez des patients
séropositifs mais avec une mauvaise observance, le doute de la colonisation est probablement

moins présent et un traitement est plus facilement instauré.

Un antécédent de transplantation hépatique était statistiquement associé a 1’instauration d’un
traitement curatif de pneumocystose en analyse multivariée. Ceci peut s’expliquer par un taux
d’incidence élevé en I’absence de prophylaxie compris entre 1 et 11% et surtout par un taux
de mortalité important compris entre 7 et 88% selon les études (322). De ce fait, un probable
sur-diagnostic de pneumocystose est effectué¢ dans cette population, mais devant I’absence de
données sur la colonisation chez les transplantés hépatiques nous ne pouvons pas comparer

ces résultats a la littérature.

La dénutrition est le premier facteur de risque a avoir été décrit puisque les premiers cas de

pneumocystose décrits 1’étaient chez des enfants dénutris, la dénutrition étant depuis
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considérée comme un véritable facteur de risque de pneumocystose (4,269). Seule la moitié
des patients dénutris dans notre étude était traitée pour une pneumocystose, or la dénutrition
est souvent associée a d’autres facteurs de risque de pneumocystose comme les cancers
solides ou les hémopathies, nous faisant suggérer que ce facteur de risque n’était que peu pris

en compte dans I’instauration d’un traitement curatif de pneumocystose.

Parmi les traitements immunosuppresseurs nous retrouvons qu’un traitement par corticoides
¢tait statistiquement associé, en analyse univariée, a la mise en route d’un traitement curatif
de pneumocystose chez les patients présentant un prélévement positif a P. jirovecii. La
corticothérapie est le facteur de risque médicamenteux le plus classiquement associ¢ a la
survenue d’une pneumocystose et le risque augmente avec la posologie, mais les patients sous
corticothérapie au long cours sont également plus colonisés a P. jirovecii, I’association a des
signes respiratoires et a une imagerie ¢évocatrice a sans doute permis aux cliniciens de

distinguer les patients colonisés des patients infectés (232,269,326,327,329).

Notre étude montre que I’instauration d’un traitement de pneumocystose chez des patients
ayant un prélevement positif a P. jirovecii est en accord avec les recommandations actuelles
et repose principalement sur des arguments cliniques, radiologiques et microbiologiques. Les
immunosuppressions retrouvées associées a 1’instauration de traitement de pneumocystose
sont un antécédent de corticothérapie, d’infection par le VIH et de transplantation hépatique
qui sont trois des facteurs de risques les plus connus de pneumocystose. Nous sommes
toutefois surpris de n’objectiver que des tendances sans association statistiquement
significative entre les autres facteurs de risques habituels (hémopathies malignes, autres

transplantations d’organes solides et de cellules souches hématopoiétiques, cancers solides et

196



maladies auto-immunes) et la mise en route d’un traitement ce qui s’explique par un probable

manque de puissance de notre étude.

La plupart des patients non traités étaient probablement considérés comme colonisés par les
cliniciens en particulier chez les patients ne présentant pas de symptomatologie pulmonaire et
chez ceux ne présentant pas une imagerie ¢évocatrice (215). Les facteurs de risque de
colonisation comprennent notamment 1’enfance, la grossesse un antécédent de lymphopénie,
de tabagisme, de pneumocystose récente, de pathologie pulmonaire chronique
(principalement la BPCO), de transplantation d’organe solide, d’infection par le VIH, de
maladie auto-immune et de pathologie maligne (215). De plus, les traitements
immunosuppresseurs, et principalement la corticothérapie et les traitements par anti-TNF
alpha, prédisposent également a une colonisation a P. jirovecii (215). Cependant, les patients
non traités de notre étude n’étaient pas forcément tous colonisés. En effet, parmi les patients
non traités, 83,1% présentaient une symptomatologie respiratoire et 31,3% présentaient une
imagerie compatible. L’utilisation de la classification des infections fongiques en infections
possibles, probables ou prouvées nous aurait permis de mieux distinguer les patients colonisés
de ceux infectés et de mieux analyser la pratique des médecins du CHU de Strasbourg

lorsqu’ils sont confrontés a un prélévement positif a P. jirovecii (491).

4.3.2.2. Survie
De facon surprenante notre étude retrouve une association significative, en analyse
multivariée, entre la survie, a six semaines et a trois mois, et les patients ayant bénéficié d’un
traitement par atovaquone dans la population générale et dans le sous groupe de patient
traités. Or 1’atovaquone n’est pas recommandée pour les formes modérées a séveres et est

moins efficace que le triméthoprime-sulfaméthoxazole dans les formes légéres a modérées
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(267). Ce résultat peut s’expliquer par une potentielle utilisation de I’atovaquone dans des
formes moins graves qui ont par conséquent entrainé moins de déceés mais aussi par le biais
que ces patients ¢étaient colonisés et non infectés. L’administration d’un traitement par
triméthoprime-sulfaméthoxazole n’est associée a la survie a trois mois qu’en analyse
multivariée dans le sous-groupe de patients traités et avec un odds ratio plus faible que
I’atovaquone. En ce qui concerne 1’administration d’un traitement curatif de pneumocystose,
le point crucial de la prise en charge est la nécessit¢ d’une administration précoce, un délai
d’introduction de traitement long étant associé a une mortalité plus importante (394).
L’atovaquone présente une efficacité inférieure au triméthoprime-sulfaméthoxazole dans les
formes légeres a modérées mais n’a jamais ét¢é comparée dans une étude clinique au
triméthoprime-sulfaméthoxazole dans les formes modérées a séveres, le manque de données
concernant la sévérité des cas de pneumocystose ne nous permet pas de comparer

correctement ce résultat aux données de la littérature (405).

Une autre limite de 1’étude est la composition du groupe des patients traités. En effet, tous
les patients du groupe traités ont recu un traitement curatif de pneumocystose, néanmoins la
durée de ce traitement n’était pas recueillie, car souvent non spécifiée dans les dossiers, et il
est trés probable que parmi les patients du groupe traités, une partie n’ai recu un traitement
que durant quelques jours du fait de la découverte d’un autre diagnostic ou alors suite a la

réception d’un B-d-glucane négatif.
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4.4. Quverture : La pneumocystose au temps du SARS-CoV-2

L’émergence du SARS-CoV-2 a la fin de I’année 2019 bouleverse la médecine actuelle en
raison de son importante mortalité¢ et morbidité. Cette infection virale partage des similarités
physiopathologiques avec les infections a Pneumocystis. En effet, le SARS-CoV-2 posséde un
tropisme principalement respiratoire et une mortalité en lien avec la survenue d’un syndrome
de détresse respiratoire aigu (492). Comme lors des pneumocystoses pulmonaires, les
importantes Iésions du parenchyme pulmonaire observées sont secondaires a une réaction
immunitaire disproportionnée appelée « orage cytokinique » et non pas a la pathogénicité du
micro-organisme (42,492). De ce fait, les l1ésions scannographiques observées dans les formes
séveres sont similaires, avec classiquement un infiltrat alvéolo-interstitiel bilatéral et diffus et
des images en verres dépoli avec comme seule particularité¢ potentielle, bien que rare, la
visualisation de kyste sur les scanners thoraciques de patients présentant une pneumocystose
pulmonaire (405,493-495). Or, les infections fongiques transmises par voie aérienne, comme
les aspergilloses, les mucormycoses et les pneumocystoses, surviennent plus volontiers sur un
tissu pulmonaire 1ésé faisant des infections graves a SARS-CoV-2 un potentiel facteur de
risque de pneumocystose (456) . De plus, ce virus aboutit plus fréquemment a des formes
graves avec syndrome de détresse respiratoire chez les personnes immunodéprimées mais il
est également responsable d’une lymphopénie profonde lors de ces formes séveres, qui est
reconnue comme ¢tant un facteur de risque de pneumocystose (405,496). Des cas de co-
infections sont effectivement décrits, méme s’ils semblent rares, chez des patients infectés par
le VIH et chez des patients transplantés (493,497). L’avénement de I’utilisation d’une
corticothérapie par dexaméthasone dans le traitement des formes oxygénorequérentes
d’infection a SARS-CoV-2 ajoute un nouveau facteur de risque potentiel d’infection et de
colonisation a P. jirovecii (498). Afin de mieux évaluer la présence de P. jirovecii chez les

patients présentant une infection a SARS-CoV-2 nous avons analysé rétrospectivement les
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demandes de recherche de P. jirovecii chez les patients hospitalisés pour une infection SARS-
CoV-2 entre le ler mars et le ler novembre 2020 au CHU de Strasbourg. Tous les patients
ayant un échantillon positif pour le SARS-CoV-2 chez lesquels une co-infection par
P. jirovecii était recherchée étaient inclus. Les patients non suivis dans notre centre étaient
exclus. La détection de P. jirovecii était réalisée par PCR sur crachat, aspiration trachéale ou
lavage broncho-alvéolaire. Les dossiers médicaux des patients avec un prélévement positifs a
P. jirovecii étaient analysés pour recueillir les antécédents et les données démographiques,
cliniques, biologiques et microbiologiques.

Une co-infection par P.jirovecii ¢était recherchée chez 31 patients. Deux patients
présentaient une PCR positive pour P. jirovecii. Le premier patient était une femme de 80 ans,
obese, ayant des antécédents de polyarthrite rhumatoide traitée par prednisone et célécoxib.
Elle présentait les premiers symptomes de SARS-CoV-2 le 5 mars 2020. Elle était admise en
réanimation et intubée pour un syndrome de détresse respiratoire aigu le 10 mars avec une
PCR SARS-CoV-2 sur écouvillon nasopharyngé qui était positive. La PCR P. jirovecii sur les
aspirations trachéales était positive le 10 mars. Malgré un traitement consistant en une
augmentation de sa corticothérapie en association avec du cotrimoxazole pendant 14 jours, la
patiente décéda aprés 18 jours d'hospitalisation. Le deuxiéme patient était un homme de 70
ans ayant des antécédents de tumeur de Grawitz traitée par néphrectomie en 2008,
d’autogreffe de cellules souches hématopoiétiques en 2008 pour un myélome a IgA
compliqué d’une amylose disséminée. Son traitement comportait du cyclophosphamide et de
la doxorubicine pour le traitement d’un sarcome d'Ewing de la cuisse gauche compliqué de
métastases pulmonaires. Il présentait les premiers symptomes d’infection 8 SARS-CoV-2 le
24 avril 2020, la PCR SARS-CoV-2 sur écouvillon nasopharyngé était positive. Il était

hospitalisé en réanimation médicale et intubé pour une détresse respiratoire aigué le 29 avril.
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La PCR P. jirovecii sur LBA était positive le 30 avril et malgré un traitement curatif par
cotrimoxazole le patient décédait aprés trois jours d'hospitalisation.

Nos résultats concordent avec les données de la littérature. En effet, Blaize et al.
n’objectivaient que trois PCR Pneumocystis positives chez deux des 145 patients hospitalisés
en réanimation et infectés par le SARS-CoV-2, pour lesquels un diagnostic de colonisation a
P. jirovecii était fait (499). Une autre étude retrouvait 17% (5/29) de PCR P. jirovecii chez les
patients hospitalisés en réanimation médicale pour un syndrome de détresse respiratoire aigu
secondaire a une infection a SARS-CoV-2, pour lesquels un diagnostic de colonisation a P.
Jirovecii était également fait (500).

Du fait des terrains similaires et des ressemblances scannographiques, le diagnostic de
pneumocystose chez les patients infectés par le SARS-CoV-2 est trés difficile. De plus, la
sensibilité élevée de la PCR peut conduire a un sur-diagnostic d'infection a P. jirovecii chez
les patients simplement colonisés. Le diagnostic doit donc reposer sur un ensemble
d'arguments comprenant la lymphopénie, le dosage du (1,3)-B-D-glucane sérique, le dosage
du LDH et la réponse au cotrimoxazole (495).

Notre ¢étude rétrospective fournit de nouvelles données concernant les infections a
P. jirovecii chez les patients atteints du SARS-CoV-2. Ces co-infections semblent rares et ne
justifient pas a I’heure actuelle 'utilisation d’une prophylaxie chez les patients présentant une
infection a SARS-CoV-2 (500). Elles peuvent tout de méme survenir, c'est pourquoi la
pneumocystose doit étre gardée a l'esprit pour le diagnostic différentiel des patients séveres

infectés par le SARS-CoV-2.
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5. Conclusion

Bien qu’historiquement associée a I’infection par le VIH, [’épidémiologie de la
pneumocystose a radicalement changée. En effet, 1'utilisation de plus en plus large des
thérapies antirétrovirales hautement actives, ainsi que I’explosion du nombre de
transplantations, et I’avénement de nouvelles chimiothérapies utilisées a visée anticancéreuse
ou dans le traitement de maladies inflammatoires ou auto-immunes, ont modifié¢ le profil des
patients présentant une immunodépression a risque de pneumocystose. Une étude permettant

d’objectiver ces modifications dans notre centre nous paraissait ainsi nécessaire.

Grace a I’analyse de dossiers de patients hospitalisés au CHU de Strasbourg entre le 1¢
janvier 2016 et le 31 décembre 2018, nous avons déterminé les facteurs associ€s a la survie

chez les sujets ayant présenté un prélévement positif a P. jirovecii.

Ainsi nous avons trouvé que I’instauration d’un traitement curatif de la pneumocystose par
atovaquone ¢€tait associée a une meilleure survie a six semaines et a trois mois, alors méme
que ce traitement n’est habituellement recommandé qu’en seconde intention. Bien que ce
résultat puisse étre li¢é au fait que les patients traités par atovaquone dans notre étude
présentaient des formes de pneumocystoses moins séveres, le traitement par atovaquone
semble étre une bonne alternative en cas de contre-indication ou de mauvaise tolérance au

cotrimoxazole.

Notre étude objective une mortalité plus importante a six semaines et trois mois chez les
patients tabagiques n’ayant pas bénéficié¢ d’un traitement curatif de pneumocystose malgré un
prélevement positif a P. jirovecii. Le tabagisme est reconnu comme €tant un facteur de risque

de colonisation a P. jirovecii, mais il n’est pas reconnu comme ¢étant associé¢ a la mortalité
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chez les patients colonisés. Cette association n’est pas retrouvée chez les patients traités,
suggérant I'intérét d’un traitement curatif de pneumocystose chez les patients tabagiques

ayant un prélévement positif a P. jirovecii.

\

Nous avons constaté une association entre la dénutrition et la mortalité a six et douze
semaines dans le sous-groupe de patients traités pour une pneumocystose. Bien qu’a la limite
de la significativité¢ en analyse multivariée, probablement en raison d’un manque de puissance
de notre étude, ce résultat est cohérent avec le fait que la dénutrition ait été, historiquement, le
premier facteur de risque de pneumocystose a avoir été¢ décrit. Pourtant, dans notre étude,
seule la moiti¢é des patients dénutris étaient traités pour une pneumocystose suite a un
prélevement positif. Ces résultats suggerent que la prise en compte d’un état de dénutrition
dans I’instauration d’un traitement curatif est particulierement importante et ne doit pas étre

négligée des cliniciens.

Malgré les limites inhérentes a ce type d’étude, nous apportons de nouvelles données
concernant I’épidémiologie et la mortalité liée a P. jirovecii, qui devront étre confirmées par
d’autres études, interventionnelles et contrdlées, afin de mieux appréhender le devenir des
patients ayant un prélévement positif & P. jirovecii, en particulier les patients dénutris et

tabagiques.

Avec I’émergence du SARS-CoV-2, de nombreux patients présentent une atteinte
pulmonaire importante avec recours a la ventilation mécanique et aux traitements par
dexaméthasone. Ainsi, les infections sévéres a SARS-CoV-2 sont sources de facteurs de
risque de pneumocystose et des co-infections sont possibles. Une surveillance étroite des cas

de pneumocystose est nécessaire afin de ne pas méconnaitre une modification de
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I’épidémiologie de cette pathologie qui nécessiterait la mise en place de nouvelles mesures
préventives.
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6. Annexes

Résumé présenté sous forme de poster aux JNI 2020 :

Pneumocystis jiroveci : quels facteurs de risques associés a la mortalité ?

V. Gerber!, J. Brunet"2, M. Sabou'?, J. Denis'?, A. Pfaff'>, A. Abou-Bacar!?, V. Greigert!

1 Institut de Parasitologie et Pathologie Tropicale de Strasbourg, Université de Strasbourg,
France

2 Laboratoire de Parasitologie et Mycologie Meédicales, Hopitaux Universitaires de

Strasbourg, France

Introduction

Pneumocystis jirovecii est un champignon parasite, pathogéne opportuniste responsable de
pneumopathies séveéres chez les patients immunodéprimés. L’avénement des nouveaux
traitements immunosuppresseurs et des chimiothérapies pour les patients présentant des
hémopathies malignes, des transplantations d’organes solides ou des maladies auto-immunes
nous a fait nous interroger sur les facteurs de risques cliniques et médicamenteux associés a la

mortalité des patients présentant un prélévement positif a P. jirovecii.

Méthode

Nous avons réalisé une étude rétrospective unicentrique sur 3 ans de 2016 a 2018 inclus et
analysé les dossiers de tous les patients ayant présenté un prélévement positif pour P. jirovecii
sur cette période afin de déterminer les facteurs prédictifs de survie a 12 semaines (S12) du

diagnostic biologique.
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Résultats

Nous avons analysé 188 dossiers de patients, dont seulement 19 (10,1 %) ne présentaient pas
d’immunodépression connue. Parmi les autres, 83 (44,1 %) étaient sous corticoides, 52
(27,7 %) sous traitement anti-métabolites tel que le méthotrexate, 49 (26,1 %) étaient atteints
d’hémopathie, 43 (22,9 %) de maladie auto-immune, 31 (16,5 %) de tumeur solide ou avaient
un antécédent de transplantation d’organe solide et 15 (8 %) vivaient avec le VIH. De ces
patients, 173 (92,0 %) présentaient une symptomatologie respiratoire et 115 (61,2 %) une
imagerie compatible avec une pneumocystose. Seuls 105 patients (55,9 %) ont été traités,
majoritairement par TMP-SMX (88 soit 83,8 %). Le statut vital a S12 était connu pour 165
patients, dont 113 (68,5 %) étaient toujours vivants. En analyse univariée, les facteurs li¢s a
une surmortalité a S12 étaient 1’age et le score de Charlson (corrélation positive) au moment
du diagnostic biologique, tandis que 1’antécédent de greffe d’organe solide était prédictif de
surviec a S12. En analyse multivariée, seul ce dernier ¢lément ¢était significatif.
L’administration, ou non, d’un traitement spécifique a la pneumocystose ne modifiait pas
significativement la mortalit¢ a S12. Le score de Charlson représentait un bon modele
prédictif de la mortalité a S12 chez les patients ayant présenté un prélévement respiratoire

positif a P. jirovecii.

Conclusion

Malgré la détection de P. jirovecii chez tous les sujets, associée dans une grande majorité de
cas a une symptomatologie respiratoire, tous ne bénéficiaient pas d’un traitement spécifique
de la pneumocystose. Cependant, ce traitement ne changeait pas la probabilité de survie a
S12, qui était faible, et le seul ¢lément prédictif de survie était un antécédent de
transplantation d’organe solide. Le fait que le score de Charlson soit un bon mode¢le prédictif

de la survie a S12 de la détection de P. jirovecii montre bien que la gravité de I’infection est
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toujours liée au terrain sur lequel elle survient. Le développement de thérapies plus ciblées,
visant a remplacer les anciennes molécules immunosuppressives, pourrait constituer une

avancée dans la prévention de cette infection.
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