médecine/sciences 2012 ; 28 : 599-604

m's

médecine/sciences

> La pneumonie a Pneumocystis (PcP) est-elle une
infection fongique transmissible ? Existe-t-il une
PcP nosocomiale et/ou une transmission com-
munautaire des infections par Pneumocystis ?
Inabordables jusqu’aux années 2000, ces ques-
tions peuvent étre explorées a I’heure actuelle
soit chez I’homme grace au développement de
méthodes de détection non invasives, soit au
laboratoire ou des modeéles de transmission de
Iinfection ont été développés. Représenté par
une seule entité (P. carinii) pendant presqu’un
siecle, le genre Pneumocystis contient actuelle-
ment plusieurs espeéces, P. jirovecii étant la seule
identifiée chez I’lhomme. Les études moléculaires
associées a des expériences d’infection croisée
ont révélé une forte spécificité d’hote qui inter-
dit la transmission interespéces. €n revanche,
la transmission respiratoire entre mammiferes
d’'une méme espéce est en général tres active,
méme entre hotes immunocompétents. D’autres
voies de transmission existeraient. Les études
montrent que le seul réservoir de P. jirovecii est
I’étre humain qui constituerait la seule source
d’infection aussi bien a I"hopital que dans la
communauté. <

Pneumocystis : un nouveau défi ?

€n 1990, dans cette méme revue médecine/sciences,
nous évoquions le défi que langait aux biologistes Ien-
tité pathogénique alors appelée Pneumocystis carinii
[1]. A cette époque, les techniques de biologie molé-
culaire commencaient a lever le voile sur la taxonomie,
jusqu’alors incertaine, de ces micro-organismes en
révélant leur nature fongique. €n I’absence d’un modele
de culture efficace, le recours aux modeles animaux
semblait indispensable pour étudier la biologie de ces
parasites atypiques, responsables, a cette époque, du
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du Sida (syndrome d’immunodéfi-
cience acquise).
Cependant, durant les 20 derniéres

années, le cadre conceptuel appliqué a Pneumocystis et aux infections
causées par les membres du genre a subi des changements radicaux.
On peut parler d’une sorte de microrévolution des connaissances qui
évoque, d’une certaine fagon, la notion de révolution scientifique
de Kuhn [2], selon laquelle un changement de paradigme entraine,
d’une part, la caducité de conceptions considérées jusqu’alors comme
fondamentales et, d’autre part, "émergence, autour d’un nouveau
paradigme, de nouvelles notions qui requiérent la tranformation du
langage spécifique associé (Tableau /). Dans cette synthése, nous ten-
terons d’examiner ces transitions radicales, notamment les change-
ments taxonomiques dans le genre Pneumocystis, leur impact pratique
en clinique, les recherches sur la transmission de ce pathogene susci-
tées par ces conceptions, et d’autres aspects en relation avec I"émer-
gence d’un nouveau schéma pour penser I’histoire naturelle des infec-
tions par Pneumocystis et leurs conséquences en pathologie humaine
et animale. Il s’agit aujourd’hui de relever le défi en répondant aux
questions suivantes : la pneumonie a Pneumocystis (PcP) est-elle une
infection fongique transmissible ? Existe-t-il une PcP nosocomiale et/
ou une transmission communautaire des infections par Pneumocystis ?

Pneumocystis et pneumocystose aujourd’hui

La pneumonie a Pneumocystis, pneumonite interstitielle sévere en géné-
ral bilatérale et diffuse due a Pneumocystis jirovecii, se présente comme
une infection cosmopolite touchant typiquement des sujets en situation
de profonde immunodépression. De nos jours, la pneumocystose reste
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Ancien cadre Nouveau cadre

Protiste d’assignation .
. : Fungi (Ascomycota)
taxonomique incertaine

P. carinii, P. jirovecii, P. wakefieldiae,

P. carinii P. murina, P. oryctolagi et Pneumocystis

species

Une espéce unique Des especes multiples

Parasite euryxéne Especes sténoxénes (coévolution)

Pneumocystose : zoonose Pneumocystose : anthroponose

Origine endogene de I'infection  Origine exogéne de I'infection

(infection latente) (infection de novo)

Terminologie zoologique : ; . ; .
B , Terminologie fongique : forme trophique,
trophozoite, prékyste, kyste
) ) sporocyte, asques et ascospores
et corps intrakystique

Tableau I. Pneumocystis et pneumocystoses : changement radical du cadre

conceptuel.

Iinfection indicatrice de Sida la plus fréquente en Europe occidentale
malgré Iutilisation de la chimioprophylaxie instaurée depuis les années
1980 et des multithérapies antirétrovirales hautement actives [3].
Aujourd’hui, elle est présente également chez des patients non infectés
par le VIH (virus de 'immunodéficience humaine) et souffrant d’autres
causes d’immunodépression, primaires ou secondaires : cancer, hémo-
pathie maligne, affection inflammatoire chronique, immunosuppression
dans le cadre d’une transplantation de moelle osseuse ou d’organes [4].
Chez ces patients immunodéprimés, I'incidence de la PcP varie de 10 a
40 % et le taux de mortalité peut atteindre 50 % [5].

Par ailleurs, depuis les années 1990, les techniques moléculaires de
détection, trés sensibles et appliquées a des prélevements non inva-
sifs tels que le liquide de ringage oropharyngé, ont permis d’identifier
I’existence de porteurs de Pneumocystis. Ces patients porteurs coloni-
sés par le micromycete sont habituellement identifiés par la positivité
de la PCR (polymerase chain reaction) Pneumocystis pratiquée sur un
prélevement respiratoire, alors que I’examen microscopique est néga-
tif et que les signes cliniques et radiologiques de pneumocystose sont
absents [6]. Ainsi, P. jirovecii peut étre détecté chez des sujets appa-
remment sains, adultes et enfants (ces derniers développant dans plus
de 90 % des cas une primo-infection par P. jirovecii avant I’dge de
4ans) [7]. Les femmes enceintes, les patients sous corticoides, immu-
nodéprimés, atteints de maladies systémiques ou encore de maladies
pulmonaires chroniques comme la bronchopneumopathie chronique
obstructive (BPCO) peuvent également étre colonisés par le champi-
gnon [6]. Il est intéressant de noter que des arguments cliniques et
expérimentaux de plus en plus nombreux indiquent que Pneumocystis
peut étre un facteur de comorbidité chez les patients atteints de BPCO
[8, 9]. Ainsi, lorsque ’on parle d’infection par Pneumocystis, on ne
peut plus se limiter a la PcP et @ son caractére opportuniste. Il est en
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effet probable que I'impact clinico-épidémiologique
réel des infections par Pneumocystis soit a I’heure
actuelle sous estimé.

Le genre Pneumocystis :
d’une seule entité taxonomique
a de nombreuses espéces sténoxénes

Il est difficile, par la seule microscopie optique, de dis-
tinguer les microchampignons du genre Pneumocystis
(Tableau I1) qui se développent dans les poumons des
mammiferes, ce qui explique qu’ils aient été considérés
pendant presqu’un siecle comme une seule entité taxo-
nomique : P. carinii, décrite par P. et M. Delanoé en 1912
[10]. Cependant, les découvertes de ces 20 derniéres
années ont remis en cause cette perception. L'impor-
tance de I’hétérogénéité génétique mais aussi caryo-
typique, antigénique, ultrastructurale et physiologique
des isolats de Pneumocystis, corrélée avec I'espece des
mammiferes hotes, ainsi que les résultats infructueux
d’expériences d’infection croisée ont montré Iexistence
d’une forte spécificité d’hdte [10]. De plus, les études
récentes sur la coévolution des Pneumocystis et de leurs
hotes témoignent de I’adaptation trés ancienne de
ces parasites aux mammiféres [11, 12]. Ainsi, le genre
Pneumocystis regroupe des populations génétiquement
isolées, qui ont subi un long processus d’adaptation
a chaque espece de mammifere, entrainant une spé-
ciation [10]. Le statut des populations naturelles des
organismes du genre Pneumocystis conforte ainsi la
définition biologique d’espéce [13, 14]. €n consé-
quence, les organismes du genre Pneumocystis doivent
actuellement étre décrits en tant qu’especes et nommés
comme telles [15]. A ’heure actuelle, cing espéces ont
été décrites : P. jirovecii chez ’homme, P. carinii et P.
wakefieldiae chez le rat (Rattus norvegicus), P. murina
chez la souris (Mus musculus), et P. oryctolagi chez le
lapin (Oryctolagus cuniculus) [10].

Cette étroite spécificité parasitaire indique que les
étres humains ne peuvent pas contracter une infection
par Pneumocystis a partir d’une source animale : la PcP
n’est donc pas une zoonose (Tableau /) mais une anthro-
ponose. Les populations humaines représenteraient
donc I'unique réservoir de P. jirovecii.

Les espéces de Pneumocystis sont activement
transmises par voie respiratoire

Il 'a été bien démontré expérimentalement, principale-
ment grdce aux modéles murins, que Pneumocystis se
transmet entre hotes de la méme espece par voie respi-
ratoire, cas unique parmi les champignons pathogenes
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Tableau Il. Caractérisation des différents stades du cycle biologique des organismes du genre Pneumocystis. Les formes trophiques (2-8 pm),
amiboides, mononucléées a paroi cellulaire fine, évolueraient en sporocytes arrondis (3-6 pm) et puis en kystes (ou asques) (4-6 pym), & paroi
cellulaire épaisse, qui vont générer huit spores (ou ascospores). Ces derniéres quitteraient le kyste, trés probablement a travers un pore préformé
de sa paroi cellulaire, s’attacheraient aux cellules épithéliales alvéolaires de type 1 (pneumocytes 1) et recommenceraient le cycle. Le contenu
en ADN des divers stades parasitaires de I’espece Pneumocystis carinii du rat (Rattus norvegicus) a été déterminé récemment en employant des
méthodes cytométriques & haut débit [32]. La plupart des stades sont haploides mais, comme pour d’autres ascomycétes, les formes trophiques
de P. carinii développent une conjugaison qui conduit a la formation d’un stade diploide. Une division réductionnelle méiotique survient alors chez

le sporocyte précoce, suivie de divisions équationnelles mitotiques dont résulteront les huit noyaux des spores haploides.

[6, 16]. Le champignon est de surcroit hautement transmissible, car sion de I’infection sont toujours inconnus. De plus,
un seul jour de contact entre une souris porteuse de PcP et une sou- méme si ’ADN de Pneumocystis a été identifié par PCR
ris susceptible est suffisant pour que la seconde soit infectée [17]. dans des filtrats d’air en milieu rural et dans I’eau, dans
Cependant, le ou les stades parasitaires vecteurs de cette transmis-  I'air d’animaleries hébergeant des animaux infectés et
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Inoculation intranasale de
Pneumocystis murina a des souris SCID

!

I

Souris IC
porteuses

oy

Souris SCID atteinte
de pneumocystose

B o

Souris immunocompétente
porteuse de P. murina

Souris immunocompétente
indemne de P. murina

Figure 1. Modéle murin de trans-
mission aérienne naturelle de
Pneumocystis. Des souris immuno-
déprimées ou souris SCID (severe
combined immunodeficiency) sont
inoculées par Pneumocystis murina
(P murina) et développent, environ
6 semaines aprés, une pneumo-
cystose. €lles sont alors mises en
contact dans la méme cage avec
des souris immunocompétentes
(souris Balb/c) qui deviennent
porteuses de P. murina. Ces souris

’Vﬁ/ RN Balb/c porteuses de P. murina sont
Bglble

capables d’éliminer radicalement
les parasites de leurs poumons en
5 a 6 semaines. Cependant, tant

qu’elles sont porteuses, elles sont

capables de transmettre I'infection a de nouvelles souris Balb/c, ou alors a de nouvelles souris SCID qui elles développent la maladie. De plus,

les souris Balb/c devenues porteuses de P. murina aprés contact avec des souris Balb/c porteuses du champignon, sont également capables de

transmettre infection & des souris SCID qui développeront une pneumocystose [19]. IC : immunocompétente.

dans des chambres de patients atteints de PcP, aucun stade parasi-
taire n’a pu étre identifié morphologiquement [6].

Les modeles murins de transmission aérienne naturelle de Pneu-
mocystis, largement utilisés dans notre laboratoire, ont également
permis d’étudier le réle d’animaux porteurs immunocompétents dans
la transmission de ces parasites. Ainsi, des mises en contact étroit
(souris placées dans la méme cage) de souris SCID (severe combined
immunodeficient mice) infectées par PcP (P. murina) avec des souris
immunocompétentes indemnes de P. murina permettent d’obtenir
des souris immunocompétentes porteuses du champignon, mais non
malades (Figure 1). Ces souris immunocompétentes, porteuses de
Pneumocystis, sont capables de transmettre I'infection a des souris
SCID saines qui, elles, développeront la maladie, mais aussi a d’autres
souris immunocompétentes, qui, a leur tour, transmettront I'infection
a un hote susceptible (Figure 1) [18, 19]. De plus, des approches
moléculaires et histologiques nous ont permis de déterminer que les
hotes immunocompétents porteurs du champignon pouvaient servir
de réservoir des Pneumocystis species. €n effet, les parasites détectés
chez ces hotes immunocompétents étaient viables et capables de se
répliquer [19]. Des résultats comparables ont été obtenus par une
équipe américaine ayant utilisé le méme modeéle expérimental [20].
Ces chercheurs ont montré que des anticorps 1gG anti-Pneumocystis
apparaissent chez la souris immunocompétente 3 a 4 semaines apres
le contact infectant, et que les parasites sont éliminés totalement du
poumon au bout de 5 & 6 semaines [20].

Dans leur ensemble, ces résultats suggerent que le réservoir de
Pneumocystis serait un réservoir dynamique constitué par I’ensemble
des membres des populations d’hétes. Chez ces hétes, plus ou moins
susceptibles a Pneumocystis en fonction de leur statut immunitaire,
le parasite se développerait (méme transitoirement) dans les pou-
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mons, assurant la production de formes infectantes
et la transmission de "agent infectieux a de nouveaux
hotes. La succession de génotypes de P. jirovecii décrite
récemment chez des patients atteints de mucovisci-
dose mais sans pneumonie a Pneumocystis, illustre
parfaitement ce concept [21].

La transmission de Pneumocystis jirovecii
est nosocomiale et communautaire

Tout d’abord, il est aujourd’hui admis que les pneu-
mocystoses ne résultent pas de la réactivation d’une
infection latente acquise dans I’enfance, mais d’une
contamination de novo [6]. L'idée d’une transmission
interindividuelle de P. jirovecii a, quant a elle, été
suspectée deés les années 1950, avec la description
des premieres épidémies survenant chez des enfants
prématurés ou malnutris [22, 23]. Plus récemment, des
études combinant "observation de cas groupés de PcP
en milieu hospitalier et la mise en évidence de I'identité
génotypique des isolats de P. jirovecii trouvés chez ces
patients ont renforcé cette idée [6]. Les principaux
marqueurs ont été définis dans la séquence des génes
codant pour la grande (mtLSUrARN) ou la petite sous-
unité (mtSSUrARN) de I’ARN ribosomal mitochondrial,
la dihydroptéroate synthétase (DHPS) et des espaceurs
internes transcrits (ITS) de Pneumocystis. Par ailleurs,
des cas groupés d’infection a Pneumocystis ont égale-
ment été rapportés en milieu domestique. Récemment,
Rivero et al. ont émis I’hypothése d’une transmission du



champignon entre des grands-parents immunocompétents porteurs de
P jirovecii et leur petite-fille [24]. De ’ADN de Pneumocystis a égale-
ment été détecté chez des sujets immunocompétents dans I’entourage
étroit de patients VIH positifs ou négatifs atteints ou non de PcP [6].
Le r6le potentiel de réservoir de ces populations immunocompétentes
porteuses de P jirovecii a alors été suggéré. A fortiori, le role du
personnel soignant dans la circulation de P. jirovecii a I’hopital a été
discuté, identifiant un impact nosocomial potentiel de I'infection par
Pneumocystis [25, 26].

Ainsi, d’assez nombreuses observations semblent attester d’une cir-
culation active de P. jirovecii dans I’environnement hospitalier comme
dans la communauté, ol patients et porteurs pourraient constituer
en méme temps des réservoirs efficaces et des sources potentielles
d’infection [3, 25, 27, 28]. Clarifier les mécanismes impliqués dans
la transmission aérienne de Pneumocystis est un prérequis important
pour définir des stratégies de prévention de cette maladie. Ainsi,
pour des raisons scientifiques mais également pratiques (comme
prévenir la transmission nosocomiale de la PcP), la communauté
scientifique s’est récemment intéressée a I’étude de la dynamique de
contamination par Pneumocystis de I'environnement aérien d’hotes
atteints de pneumocystose. Il a ainsi été montré que Pneumocystis
était détectable dans 'air exhalé de rats infectés, la charge fongique
aérienne étant proportionnelle & la charge fongique pulmonaire [29].
Chez I’homme, la méme équipe a montré que P. jirovecii était dis-
persé dans I’environnement aérien proche des patients développant
une PcP et que la charge fongique diminuait quand on s’éloignait du
patient jusqu’a devenir indétectable [30]. Des techniques de RT-PCR
(reverse transcriptase PCR) ont, quant a elles, permis de montrer que
les champignons P. jirovecii détectés dans I'air sont viables, et donc
potentiellement infectieux [31].

Compte tenu des résultats obtenus lors des expérimentations animales
citées plus haut et de ces observations chez "lhomme, la transmis-
sion interhumaine a partir de malades immunodéprimés infectés par
Pneumocystis mais aussi de patients colonisés et de porteurs sains,
semble aujourd’hui plus que probable. Les études récentes renforcant
I’hypothése d’une transmission nosocomiale de la pneumocystose sur
le mode interhumain strict ont bien entendu des implications pour
I’instauration de mesures de prévention de cette infection (séparation
géographique des patients atteints de PcP et/ou des sujets colonisés
des patients susceptibles ; mesures d’isolement de type « goutte-
lettes » ou « respiratoire ») car, a I’heure actuelle, la prévention n’est
fondée que sur la seule chimioprophylaxie.

Transmission verticale dans le genre Pneumocystis

La transmission horizontale par voie aérienne ne semble pas étre
I'unique modalité de transmission inter-hotes des Pneumocystis
species. €n effet, des preuves d’une transmission verticale par voie
transplacentaire ont été trouvées chez certains mammiféres comme le
lapin (Oryctolagus cuniculus) et les primates, dont les placentas sont
similaires, hémodichorial et hémomonochorial, respectivement [6].
La transmissibilité in utero de Pneumocystis species a également été
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explorée chez les rats et souris mais elle ne semble pas
se produire chez ces rongeurs, qui ont eux un placenta
hémotrichorial [6]. hypothése d’une transmission
transplacentaire du champignon chez I’homme, long-
temps suspectée, vient d’étre renforcée par la détec-
tion récente d’ADN de P. jirovecii dans les poumons de
feetus et dans le placenta chez des femmes ayant fait
des fausses couches [32]. Cette voie de transmission
pourrait permettre au champignon une dissémination
« protégée » vis-a-vis d’aléas environnementaux. Ces
résultats montrent également I'intérét d’explorer le
mode de transmission in utero de Pneumocystis en s’in-
terrogeant sur le r6le potentiel de ce champignon dans
certains avortements « spontanés », éventualité qui n’a
pas, jusqu'a maintenant, été évoquée chez ’homme a
notre connaissance.

Conclusions

Les évolutions techniques et conceptuelles auxquelles
ont été confrontés les biologistes et cliniciens s’inté-
ressant aux Pneumocystis species, et que nous venons
d’évoquer dans cette revue, ont ébranlé les connais-
sances initiales sur Ihistoire naturelle des infections
par Pneumocystis et ont fait émerger une nouvelle
conceptualisation de I’épidémiologie de ces infections
fongiques. La pneumonie a Pneumocystis ne repré-
senterait en fait qu'une rareté dans le spectre clini-
copathologique de ces infections. La colonisation de
sujets sans aucun déficit immunitaire par Pneumocystis
pourrait poser un probleme de santé publique, et de
nouvelles études seront nécessaires pour comprendre
la signification clinique de ce portage et confirmer si
ces sujets porteurs peuvent transmettre Pneumocystis a
I’h6pital et dans la communauté. ¢

SUMMARY

Transmission of Pneumocystis infection in humans

Is Pneumocystis pneumonia (PcP) a transmissible
fungal disease? Does nosocomial PcP occur? Is there
Pneumocystis transmission in the community? These
questions, which could not be tackled before the 2000s,
may at present be approached using either noninva-
sive detection methods or experimental transmission
models. Represented by a unique entity (P. carinii) for
almost one century, the Pneumocystis genus was shown
to contain several species, being P. jirovecii the sole spe-
cies identified in humans hitherto. Molecular methods
combined with cross infection experiments revealed
strong host specificity that precludes Pneumocystis
inter-species transmission. In contrast, respiratory
transmission between mammals of a same species is

&
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usually highly active, even between immunocompetent hosts. Other

transmission ways could also exist. New data show that human being

is the unique P. jirovecii reservoir; it would constitute the sole infection

source in both hospital and community. ¢
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