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» Madame H. |, agee de 34 ans admise le 3
Juillet 2014 pour une altération de I'etat geneéral.
» Dans ses antécédents :

- zona thoracique en 2010

- 1¢" mariage en 2004

- 2°™e mariage en 2011, son partenaire vit en

France et il a des rapports heterosexuels

- Mére d’'un enfant de 6 mois (2°™¢ mariage)



»L’histoire de la maladie :

* Deébut progressif : déebut du mois de Juin 2014
- une toux seche, fievre moderéee, asthénie

- Anorexie et amaigrissement de 4 Kg en 4 mois.

* Elle a recu un traitement par cefixime durant 4.

* Aggravation de la toux et l'installation d’'une

dyspnée au moindre effort.



» Examen physique :

» T 38,3°C, état géneral altere

» Candidose buccale,

* Polypneique: RR:36 cycles/mn, pas de cyanose
rales crepitants a I'auscultation des
bases pulmonaires

» Pas d’hépato-splenomegalie

» | 'examen neurologique est normal

» Pas d’adéenopathies palpables



» Les examens complementaires :
*NFS :

GB : 2870/mm3(PNN 3030/mm?3, Lymph:480/mm?3)
Hb : 9g/dl, VGM: 74 u3
plaquettes : 190000/mm?3

*CRP : 29 mg/I

* Gazomeétrie : PH :7,43, PCO2 : 26,6mmHg,
PO,: 68 mmHg, Sa0,: 91,9 %, HCO3- 17,9 mmol/l



» Les examens complémentaires :
* Enzymes hépatique

ALAT : 20UI/L, ASAT : 34 UI/L,
GGT : 54 U/L,

*LDH : 500UI/L, CPK : 45 UI/L

* Créatininémie : 6 mg/I



Radio de thorax : syndrome interstitiel bilatéral



» L’infection par le VIH a éte evoquee

* Le comportement a risque pour les IST
chez le partenaire

* Les antéecedents de zona

* La candidose buccale

* La lymphopénie



» Seérologie VIH positive,

confirmeée par le Western Blot

» Bilan immuno-virologique :
CD4 : 15 cellules/ml , CV : 1256 098 copies /ml

» Seérologie toxoplasmose: Ig G: negatif, Ig M: négatif
» Seérologie syphilis : négative
» Seérologie HVB et VHC : négatives

» Examen parasito des selles : négatif



» Devant cette pneumonie interstitielle
hypoxémiante bilatérale d’installation
progressive chez une patiente infectee
par le VIH



Quels sont les hypotheses diagnostiques [

O

00

evoquer en 1°¢" lieu quant a I’étiologie de cette

pneumonie ?

A- Tuberculose pulmonaire

B- Pneumopathie a Mycobactérium atypique

C- Pneumocystose pulmonaire
D- Pneumopathie a CMV

E- Maladie de Kaposi pulmonaire




Quels sont les hypotheses diagnostiques a

evoquer en 1°¢" lieu quant a I’étiologie de cette

pneumonie ?
A- Tuberculose pulmonaire
| 0%
B- Pneumopathie a Mycobacterium atypique
0%
C- Pneumocystose pulmonaire

0%
D- Pneumopathie a CMV

0%
E- Maladie de Kaposi pulmonaire
0%



Les hypotheses diagnostiques

A- Tuberculose pulmonaire

B- Pneumopathie a Mycobacterium avium
C- Pneumocystose pulmonaire

D- Pneumopathie a CMV

E- Maladie de Kaposi pulmonaire



» Bilan tuberculeux :
* IDR a la tuberculine : négative
* Recherche de BAAR au tubage gastrique

ED : négatif et culture en cours



> Quels sont les éléments orientant vers <&

00

pneumocystose pulmonaire ?

A- Symptomatologie faite de dyspnée
d'aggravation progressive
B- La présence de sueurs profuses

C- L'elévation des LDH a 500UI/L

D- I'aspect radiologique d’'une pneumopathie
interstitielle bilaterale et symetrique

E- Le nombre de CD4 a 15 cellules/ml



> Quels sont les éléments orientant vers la

pneumocystose pulmonaire ?

A- Symptomatologie faite de dyspnée
d’aggravation progressive 0%

B- La présence de sueurs profuses

0%

C- L’élévation des LDH a 500UI/L

0%
D- I'aspect radiologique d’'une pneumopathie
interstitielle bilatérale et symétrique*
‘ 0%
E- Le nombre de CD4 a 15 cellules/ml

|0%



> Quels sont les éléments orientant vers la

pneumocystose pulmonaire ?

A- Symptomatologie faite de dyspnée
d’aggravation progressive

B- La présence de sueurs profuses

C- L’élevation des LDH a 500UI/L

D- L’aspect radiologique d’une pneumopathie
interstitielle bilatérale et symeétrique

E- Le nombre de CD4 a 15 cellules/ml



> Le diagnostic de pneumonie a
Pneumocystis jirovecii est fortement

suspecte



Quel(s) prélevement(s) allez-vous demando@

A-Tubage gastrique
B-Expectoration induite
C-Lavage broncho-alvéolaire (LBA)

D-Biopsie trans-parietale ou trans-bronchique
E-Rincage oropharynge



Quel(s) prélevement(s) allez-vous demander?

A-Tubage gastrique

| 0%

B-Expectoration induite

0%

C-Lavage broncho-alvéolaire (LBA)

0%

D-Biopsie trans-parietale ou trans-bronchique
0%

E-Rincage oropharynge

|0%



‘Quel(s) prelevement(s) allez-vous demander?

A-Tubage gastrique
B-Expectoration induite
C-Lavage broncho-alvéolaire (LBA)

D-Biopsie trans-parietale ou trans-bronchique
E-Rincage oropharynge



Biopsie pulmonaire
{ o Avant les années 1980

 Biopsie pulmonaire avec empreintes sur
lames ou coupes histologiques

» Prélevement invasif

o Délaissée



LBA

» Prélevement de référence vue la
localisation alveéolaire du champignon

» Preférer le premier lavage +++

» Sensibllité :
> 80-100 % chez les patients VIH

> 50-70% chez les patients ID non VIH (avec
les techniques de colorations classiques).

Sing et al. 2000



Expectoration induite

~_ « Prélévement moins invasif

» Prélevement de choix :
- hypoxie (PaO2<70mmHg a 'AA)
- Chez des patients VIH+
(charges fongiques élevées)

» Sensibilite :
> proche du LBA chez le VIH (60-95%)
> Mais faible chez les ID VIH- (40-50%)

Kovacs et al. 1988



Liquide de Rincage oropharynge

» Prélevement non invasif et peu
contraignant

o Interéts :
- Enquétes epidémiologiques
- Etudes de genotypage (transmission des
souches en milieu hospitalier)

* Acheminement doit étre rapide (<1 heure)

Juliano et al. 2015



» La patiente a eu une fibroscopie
bronchique avec Lavage Broncho-
alveolaire.

» Le prélevement a eté acheminé au
laboratoire de mycologie.



Comment allez-vous procéder pour &

confirmer le diagnostic? 00

‘A- Isolement de I'agent pathogene apres culture du LBA sur milieu
Sabouraud
B- Mise en évidence des kystes sur frottis du LBA colorés au MGG

C- Mise en évidence des kystes sur frottis du LBA colorés au Gomori-

Grocott
D- Recherche de 'ADN parasitaire par techniqgue PCR
E- Mise en évidence des antigenes de Pneumocystis dans le LBA

F- Sérologie de la pneumocystose



Comment allez-vous procéder pour
confirmer le diagnostic?

‘A- Isolement de I'agent pathogéne aprés culture du LBA sur milieu
Sabouraud ‘ 0%

B- Mise en évidence des kystes sur frottis du LBA colorés au MGG

0%

C- Mise en évidence des kystes sur frottis du LBA colorés au Gomori-Grocott

0%

D- Recherche de 'ADN parasitaire par technique PCR
0%

E- Mise en évidence des antigénes de Pneumocystis dans le LBA
0%

F- Sérologie de la pneumocystose 0%




Comment allez-vous procéder pour
~__ confirmer le diagnostic?
(

T A-Isolement de I'agent pathogene apres culture du LBA sur milieu

Sabouraud
B- Mise en évidence des kystes sur frottis du LBA colorés au MGG

C- Mise en évidence des kystes sur frottis du LBA colorés au

Gomori-Grocott
D- Recherche de ’ADN parasitaire par technique PCR
E- Mise en évidence des antigenes de Pneumocystis dans
le LBA

F- Sérologie de la pneumocystose



Examen microscopique direct

» Associer au moins 2 techniques de
coloration (dont une doit étre panoptique) :

> Coloration au Gomori-Grocott ou au BTO
o Et Coloration au MGG

Desoubeaux et al. 2015



/ Coloration au Gomori-Grocott

. (Musto)
- o Coloration de référence
- Paroi des kystes colorée en brun noir contrastant
avec le fond vert




éCoIoration au Bleu de Toluidine O

» Colore en bleu violet |a paroi des
kystes sur un fond bleu

T
- .




/ Coloration au May-Grunwald-Giemsa

|
e B |

\ » La paroi des kystes ne prend pas la coloration

= Colore les corps intra-kystiques (noyau bleu-
violace et petit cytoplasme bleu-gris)

» Aspect spumeux des formes trophiques
(amas avec cytoplasme bleuté et noyau pourpre).




(4

Immuno-fluorescence directe (IFD)

< Meedes Ag de Pneumocystis dans le
LBA par |'utilisation d’Ac monoclonaux

spécifiques

MONOFLUO™ Kit
PJirovecii (Biorad):
specifique du stade
kystique




L

IFD

» Coloration vert pomme brillante des
kystes sur fond noir




IFD

» Technique tres sensible (>90% )++++

» Mais :
> Cout €leve
> Microscope a fluorescence
- Lecteur averti

- Risque de FP (exces de mucus, levures
du genre Candida...)



Techniques de biologie moléculaire

'+ 1990 : amplification du gene mitochondrial 5S
ARNr (Wakerfield et al)

e Plusieurs cibles :
- les régions ITS

- la grande ribosomale de 'ADN mitochondrial
a DHPS (dihydropteroate synthase)

- la 3-tubuline
- la glycoprotéine majeure de surface (MSG)...




PCR Conventionnelle
. Sensibilité : 80-100 % (LBA) et 70-85 % (EI)
- Spécificité : 80-100 % (LBA) et 90-95 % (EI)

* VPN : 100 % chez les ID - si négative, exclue
le diagnostic de PJP (méme dans I'El )

Roux et al. 2010
Azoulay et al. 2009



PCR Conventionnelle

“‘.,. « MAIS PCR (.|.) ne S|gn|f|e pas tOUjOUrS une infection patente :

Infection ? Colonisation?

Tapparel et al. (2010) : 8,9% a 26,9% de patients ID de 'étude
étaient colonisés par P. jirovecii, mais ils présentaient une

pneumonie due a un autre pathogene (colorations et IFD

negatives)

- Intérét d’'une autre technique pour différencier entre les FP

et VP par la quantification de la charge fongique



PCR en temps réel

 Evite les contaminations

» Rapide

» Sensibilité (~100%) pour LBA et méme pour
les prélevements non invasifs tel que le
ringcage oropharynge++

» Distinction entre infection et colonisation

(valeur seuil)
Larsen et AL. 2002

Alanio et al. 201 |
Hyviid et al, 2017



Dosage du (1-3)- B -D-Glucane : (BG)

] Marqueur précoce d’IF|

» Recherche dans le sérum

» Bonne sensibilité (96%)

» Mais spécificité faible (84%)

» Excellente VPN - écarte le dg si negatif

» Une valeur elevee présente une bonne VPP

» Indiqué si suspicion de PCP chez un VIH+ et

| BA non réalisable.



Mme |. H

» Examen mycologique du LBA :
* Frottis colorés au Gomori-Grocott et MGG :
présence de kystes de Pneumocyctis jirovecii

* Recherche par PCR : positive

—>Le diagnostic de pneumonie a P. jirovecii
est ainsi confirmeé



A propos de Pneumocystis jirovecii,

00

quelle(s) est (sont) la (les) reponse(s)
juste(s):

A- Il s’agit d’'un protozoaire

B- C’est un microorganisme opportuniste
C- Il est specifigue de 'homme

D- La contamination est aeroportée

E- Tous les cas observes sont dus a une

réactivation des formes latentes dans les alvéoles



A propos de Pneumocystis jirovecii,
quelle(s) est (sont) la (les) reponse(s)
juste(s):

A- |l s’agit d’'un protozoaire | 0%

B- C’est un microorganisme opportuniste
0%

C- Il est spéecifique de 'homme
0%

D- La contamination est aergportée

0%

E- Tous les cas observes sont dus a une

réactivation des formes latentes dans les alvéoles
0%



A propos de Pneumocystis jirovecii,
~quelle(s) est (sont) la (les) reponse(s)
— juste(s):

A- Il s’agit d'un protozoaire

B- C’est un microorganisme opportuniste
C- ll est spécifique de ’lhomme

D- La contamination est aéroportée

E- Tous les cas observes sont dus a une

réactivation des formes latentes dans les alvéoles



Pneumocystis Jirovecii

~ « Considéré pendant longtemps comme parasite :

- absence d'ergosterol dans sa paroi (mais du
cholesterol)

> cycle proche de celui des protozoaires
> Difficulté de culture...

» Techniques de Biologie moleculaire : analyse
phylogenique de 'ARN ribosomal - champignon
microscopique atypique

» Appartient au phylum des Ascomycota.

Edmann et al, 1988



Speécificité de I’hote
.« Plusieurs especes de méeme morphologie

microscopique

 Inoculation de Pneumocystis d’autre espece extraite

d'un héte donné a un autre hote - pas d’infection

» P, jirovecii est spécifique de 'homme

- La pneumocystose humaine n’'est pas une
Zoonose.



Champignon opportuniste

\\\_

e VIH avec CD4<200/mm3 :

- Pathologie opportuniste inaugurale la plus
fréequente (32% des cas en France en 2009)

- Dans les pays en voie de developpement, sa
fréquence est variable : de 3% a 47%

De Castro et al, 2012
Roux etal, 2010



Champignon opportuniste

» Transplantations d'organes solides

» Hémopathies malignes

» Patients sous chimiothérapie ou corticotherapie
a forte dose(cancers solides, maladies

inflammatoires ou auto-immunes..)

De Castro et al, 2012
Roux etal, 2010



Réservoirs

£

Air

Collecteurs de particules
de lI'air > PCR - ADN de
Pneumocystis dans l'air

- Contamination par
inhalation du champignon
present dans le milieu
exterieur

N

Homme

Personnel soignant au
contact de malades : ADN
de Pneumocystis (nasal ou
pharynge) avec similitudes
genotypiques

- Transmission
interhumaine nosocomiale

Woakefield, 1996, Ollson, 1998



Contamination

+ Forme inhalée contaminante reste inconnue

 Incidence elevee du portage asymptomatique:

- 60-80% des enfants et des adultes ont acquis des

anticorps contre P. jirovecii

> |C colonisé : élimination spontanée du

champignon en 12 mois max

(PCR négative apres 1 an).



P

Contamination

\
s\
>

—— « Acquisition de novo+++

a partir d’'une source extérieure

- Etudes de typage lors de 2 épisodes de PCP

-2 50 % des souches differentes entre le

premier et le second episode

» Aggravation d’'un état de colonisation

pulmonaire Damiani et al, 2012
Chabé et al. 2009
Dumoulin et al. 2010



//

/

Cycle du champignon

A\

<

Les stades connus sont A~
extracellulaires dans L
y ” - INFECTION b=
I’alveole pulmonaire
,ﬂ\/ ) SEXUAL

« Deux formes fongiques Y P @
- Forme trophique | ~. vasos &

(2-5 p, uninulée, "0 6
amiboide) i ' ‘g

. &
> Forme kystique ¢ 4 \
\ -

(3-6y, 8 corps syt~ 8] ) o
intrakystiques) %%@' (?(:):% ’



LA PNEUMOCYCTOSE

N/

* La pneumonie a P, jirovecii : la plus frequente
pneumonie opportuniste inaugurale de l'infection
par le VIH

% Sa survenue est corrélée a des CD4 < 200 ¢/ml

*»» Elle doit étre evoquee devant toute pneumopathie

interstitielle hypoxémiante chez un sujet infecte

par le VIH et ne repondant pas a une

antibiothérapie non spécifique



DIAGNOSTIC CLINIQUE DE LA
PNEUMOCYCTOSE

“+ La pneumonie a P. jirovecii (PPJ) :
apparition progressive d'une triade classique
- fievre
- toux seche
- dyspnée d’intensité croissante

- Hypoxie

Ebner L, Walti LN, Rauch A and al. Clinical course, Radiological manifestations and outcome of Pneumocystis
jirovecii Pneumonia in HIV patients and renal transplant recipients. PLOS ONE 2016 Nov 8:1-13



DIAGNOSTIC RADIOLOGIQUE DE LA
PNEUMOCYCTOSE

*» La radiographie pulmonaire :
- normale (au début)
- infiltrat interstitiel diffus bilatéral a predominance
hilaire
- poumons blancs ( stade tardif)

*+ Le scanner thoracique :

- aspect en verre dépoli, pneumothorax

- Pneumo-meédiastin



Quel traitement de 1¢' intention prescrivez- &

00

vous a cette patiente ?

A- Cotrimoxazole |V + corticoides (HSHC 300mg/j)
B- Pyrimethamine-sulfadiazine + corticoides

C- Atovaquone + corticoides

D- Pentamidine en aérosols

e- Pentamidine en |V



Quel traitement de 1¢' intention prescrivez-

vous a cette patiente ?

A- Cotrimoxazole IV + corticoides (HSHC 300mg/j)
B- Pyrimethamine-sulfadialz?rfe + corticoides

C- Atovaquone + Cortico'l'desO%
D- Pentamidine en aérosols:j

e- Pentamidine en |V 0o




Traitement de 1¢'¢ intention de la

pneumocystose

A- Cotrimoxazole IV + corticoides (HSHC 300mg/j)
B- Pyrimethamine-sulfadiazine + corticoides

C- Atovaquone + corticoides : 2¢me glternative

D- Pentamidine en aérosols : formes modérees

C- Pentamidine en |V : formes séveres



Mmel H
> Traitement :

* Trimethoprime/sulfamethoxazole 80/400mg
Bactrim 4cp x 3/j,
* Corticothérapie : 10 jours

Hémisuccinate d’hydrocortisone(HSHC) IV: 300mg/]

» Evolution :
- Apyrexie initiale apres 5 jours
- Amelioration de la dyspnée



LA PNEUMOCYCTOSE :

Traitement curatif de référence

*** Trimethoprime/ Sulfamethoxazole
(TMP/SM2):

- traitement de reference
- Posologie: 15mg/75mg/kg/j en IV en 3 prises
( @ ne pas dépasser 12 ampoules/j)
Voie orale : 12 cp ( 80 mg/400 mq)

- durée : 21 jours



LA PNEUMOCYCTOSE:
Autres alternatives curatives

** Atovaquone ( Wellvone) :

- intolérance ou allergie au cotrimoxazole

- Formes modérées

- Dose: 750 mg x2/j en suspension buvable



LA PNEUMOCYCTOSE:
Autres alternatives curatives

s Pentamidine :

- Aérosols quotidiens de pentamidine (300mg) :

formes modérées: mais moindre efficacité et
risque de rechutes

- Pentamidine en IV : 3-4 mg/kg/j a la PSE :

formes séveres

Guidelines for Prevention and Treatment of Opportunistic infections in HIV-infected adults and adolescents 2015



LA PNEUMOCYCTOSE:
Place de la corticothérapie

*+* Prednisone :

- si hypoxemie Pa0O2 < 70 mmHg

- au plus tard 72 h apres le ttt par cotrimoxazole
80 mg/j J1-J5, 40 mg/j J6 a J10, 20 mg j11 a j14

“* Methyl prednisolone :
75 % de |la dose orale

P.Yeni. Prise en charge médicale des personnes infectées par le
VIH. Recommandations du groupe d’experts 2010



Mmel. H

» Apres 12 j de traitement par cotrimoxazole :
Réapparition de la fievre a 39°C,
toux, dyspnee, hemoptysie
Apparition d’'un flou visuel a gauche
pas de troubles du transit

Pas de céphaléees , pas de convulsions



» A I'examen physique :

Temperature a 39°C,
polypnée a 32 cycles/mn,
Rales crepitants aux bases pulmonaires

examen neurologique est normal



» Les examens complémentaires:
*NFS :

GB : 4500/mm3(PNN 3200/mm?3, Lymph:600/mm?3)
Hb : 10,6g/dl, VGM: 78 u3
Plaquettes : 230000/mm?3

*CRP : 98 mg/l

*CD4 : 15 cellules/ml
* Gazomeétrie : PH :7,45, PCO2 : 30,6mmHg,

HCO3- :18,9 mmol/l



Radio thorax : syndrome interstitiel au niveau des bases



Scanner thoracique : Coupe axiale :
aspect en verre dépoli et condensations
alvéolaires en mottes

Scanner thoracique : Coupe
axiale : condensations
alvéolaires au niveau des
bases




Comment expliquer cette aggravation
respiratoire avec une symptomatologie
oculaire apres 12 jours de traitement par

cotrimoxazole et corticoides?



1- La survenue d’'une pneumonie nosocomiale

2- Co-infection pneumocystose-tuberculose pulm

3- Allergie au cotrimoxazole

4- Co-infection pneumopathie a CMV et
pneumocystose

5- Candidémie avec une localisation pulmonaire



Quels sont les examens complément
a realiser ?

A- Hémocultures sur milieux usuels et sabouraud

B- ECBU

C- Lavage brochoalvéeolaire

D- Fond d'oell

E- Sérologie CMV

F- Sérologie aspergillose

G- PCR CMYV dans le sang périphérique



Quels sont les examens complementaires

a realiser ?

A- Hémocultures sur milieux usuels et sabouraud
0%

B- ECBU
0%

C- Lavage brochoalvéolaire 0%

D- Fond d’oeil 0%
E- Sérologie CMV 0%
F- Sérologie aspergillose 0%

G- PCR CMV dans le sang périphériqgue | 0%



Les examens complémentaires a réaliser:

A- Hémocultures sur milieux usuels et
sabouraud

B- ECBU

C- Lavage broncho-alvéolaire

D- Fond d’oeil

E- Sérologie CMV

F- Sérologie aspergillose

G- PCR CMV dans le sang périphérique



> Les examens complémentaires :

* Recherche de BAAR par tubage gastrique :

Examen direct -, culture en cours
* Sérologie aspergillose : négative

* Hémocultures : négatives



> L’examen ophtalmologique :

* Fond d’oeil :

OG : foyer rétinien blanchatre proche de
I'arcade temporale inférieure, mal limité
avec décollement sereux retinien
quelques foyers d’hémorragie retinienne
une caplillarite associée

OD : normal

* Angiographie rétinienne : un infiltrat rétinien
associe a un engainement vasculaire et foyers
de nécrose associes

mm) Chorio-rétinite unilatérale



Devant ce caractere nécrosant et

hémorragique de la chorio-rétinite

<=-Une maladie a CMV avec
une localisation pulmonaire et

oculaire est fortement suspectee



\ Infection a CMV

Infection & CMV
\--Infect|on Latente : presence du genome du CMV dans la cellule sans
replication
* Infection Active : replication dans le sang ou dans les organes cibles
—> Marqueurs biologiques de réplication : virémie +
(Antigénéemie pp65 + ,PCR +)

- Marqueurs virologiques d’infection a CMV (virémie+++)
- Signes cliniques / invasion tissulaire

(Fievre / atteinte viscérale / perturbations biologiques..)

EMC-Maladies infectieuse —-Infection a CMV-8-052-C-10



Particularités de l'infection a CMV chez

I'infecté par le VIH

» Circonstances de survenue de la maladie a CMV:
- Les PVVIH traités par corticoides (au cours d’'une
pneumocystose ou d’'un lymphome)
- Chez les personnes dépistées tardivement avec
CD4 < 50 cellules/ml

- En cas d’echec thérapeutique.

P.Yeni. Prise en charge médicale des personnes infectées par
le VIH. Recommandations du groupe d’experts 2010



» Cliniquement :
- Chorio-rétinite : 70-80 %
- Les localisations digestives (colite) : 10 a 15%
- L'atteinte neurologique (poly-radiculomyeéelite,
encéphalite, démence) : 5-10 %

- L'atteinte pulmonaire : tres rare

P. Yeni. Prise en charge médicale des personnes infectées
par le VIH. Recommandations du groupe d’experts 2010



-

Physiopathologie de I'infection a CMV

e

Greffon

Virus présent &j/’}l Primo-infection |

dans l'uring, le lait,

.

les voies genitales, etc. Foetus
S, ==
Ll Cabeheio>
A

T o Virémie + r

l <27 Stimulation
Excrétion virale ~ <+—— Organescibles allogénique
Immunodépression

)

3 Latence

Infection + Latence
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La coinfection CMV - VIH

A- Augmente
B- Augmente
C- Augmente
D- Augmente

a replication du VIH

a transmission du VIH

a mortalité liee au VIH

a résistance virale du VIH




La coinfection CMV - VIH

A- Augmente la réplication du VIH

0%

B- Augmente la transmission du VIH

0%

C- Augmente la mortalité liee au VIH

0%

D- Augmente la résistance virale du VIH

0%
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La coinfection CMV - VIH

A- Augmente la réplication du VIH
B- Augmente la transmission du VIH
C- Augmente la mortalité liée au VIH

D- Augmente la résistance virale du VIH

—> Eléments rapportés dans la littérature
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Potential mechanisms by which CMV

might affect HIV replication and/or

(A) activate proviral HIV DNA by
introducing transactivator
proteins in the cell.

(B) cytokine release from

neighboring cells that may activate
latent HIV DNA.

(C) activate or upregulate CD4
expression or other co- receptors
for HIV enhancing entry in CD4+
cells or enabling entry in cells
normally non- susceptible for HIV

(D) formation of HIV
pseudotypes no longer
restricted to CD4+ cells

Rev Med Virol 2016; 1-14




REVIEW

Review of cytomegalovirus coinfection in HIV-infected
5‘ individuals in Africa

\ Helene Ladefoged Grgnborg** | Sanne Jespersen®® | Bo Langhoff Honge>>* |
\ Sgren Jensen-Fangel? | Christian Wejse*3

TABLE 4 IMartaIil:v in individuals with HIV and CMV coinfection

Median CD4
Article Country Study Population Cell Count ART Mortality

Slyker et al™ Kenya 11 mothers (CMV+ HIVH), 335 cells/pL (CMV-], - HIV+ infants from mothers with CMVY viremia
53 mother (CMV- HIV+), 420 cells/pl {CMV+) had 4 times greater risk of dying compared
13 mothers (CMY- HIV-) with infants of CMV- mothers.

Kelly et al*® Malawi 149 adults with bacterial MNE NA  CMV (DMNA) and EBY coinfection detected in
meningitis (115 HIV+), CSF from bacterial meningitis patients was
39 controls (24 HIV +) associated with increased mortality.

Fielding et al”™ South Africa 429 male HIV+ 345 cells/pL - Detectable CMY viremia was associated with

mortality with a hazard ratio of 2.27.Also,
=1.000 copies/mL gave an HR of 3.65
compared with being CMV-.

Kitchin et al® South Africa 53 HIV+ infants, 10 HIV- MA - CMV DNA (>10.000 copies/mL) was
exposed but negative associated with increased risk of death,
infants despite ganciclovir treatment.

Mayaphi et al?™ South Africa 41 HIV+ 29 cells/pl +/- Patients with CMY DNA =1.000 copies/mL

had 5 times greater odds of dying compared
with patients with CMV DNA <1,000
copies/mL.

Brantsaeter et al'”  Tanzania 135 HIv+ 205 cells/pL + CMV DMA =200 copies/ml was associated
with an increased HR of 5.0 in an adjusted
multivariable analysis.

Mwaanza et al™ Zambia 395 infants, 395 mothers (11 MA Congenital CMV infection (DMA extraction
(21.2% HIV+) from saliva/urine/serum) was not
associated with increased mortality among
the infants.
Gumbo et al*® Jimbabwe 162 HIV+ children NA MNA Decreased survival among children with

postnatal CMV viremia compared with CMY
- was not significant (P = .71).



Quelles sont les techniques de
diagnostic direct du CMV les plus
appropriées pour le diagnostic

chez le patient immunodéprimeé ?



/ Techniques de diagnostic

\ | Diagnostic Direct

| Culture cellulaire

* Détection antigenique
Détection du genome viral

b

Réplication virale
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1
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Comparison of pp65 antigenemia, quantitative PCR and

DNA hybrid capture for detection of cytomegalovirus
in transplant recipients and AIDS patients

Leila Mhiri* !, Belhassen Kaabi®* ', Mehdi Houimel©, Zakia Arrouji®, Amine Slim?®

Table 1

Sensitivities and their 95% confidence intervals, for all groups and diagnostic tests

Group Ag sensitivity [95% CI]

HC sensitivity [95% CI] gPCR sensitivity [95% CI]I

AIDS patients

93.75% [0.697, 0.998]

81.25% [0.5435, 0.959] 81.25% [0.5435, 0.959] |

ONC-THAITOW Talsplants T asve Ua, Uaa
T5% [0.565, (.885]

76.31% [0.651, 0.853]

Renal transplants

All groups

O ase 0o 0ot
93.75% [0.791, 0.992]

90.78% [0.819, 0.962]

TTTee U210, Voo
40.629% [0.237, 0.593]
48.68% [0.370, 0.604]

Table 2
Kappa («) coefficients (agreement) and their 95% confidence intervals

Giroup Antigenemia vs. hybrid capture & [95% CI)

gPCR vs. hybrid capture « [953% C1] I Antigenemia vs. gPCR « [95% 1]

AIDS patients
Bone-marrow transplants
Fenal transplants

All data

615 [0.1538, 0.8991]
42% [0.0997, (1.6555]
5% [0.3439, 0.8000]
53.9% [0.381, 0.6706]

62% [0.1538, 0.9043]
32% [0.1529, 0.5493]
I&% [0.193, (0.5663]

39.6% [0.25, 0.5297)

3% 0,371, 1.000]

38% [0.3439, (LTR21]
47% |0.2608, (0.7052]
39% 04544, 0.7372]

K values > 0.7, excellent agreement; K values < 0.4, poor agreement; K values between 0.4 and 0.7, fair to good agreement

Sensibilité dépend du taux des leucocytes ++++
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ExPERT | Quantification of
REVIEWS : :
cytomegalovirus viral load

Expert Rev. Anti infect. Ther. 12(2), 193-210(2014)

Table 3. Analytical correspondence between ppb5 antigenemia and quantitative nuclear acid tests assays.

Manual columns W8 HX1LF4 1: 2.64 log, g copiesiml [29]
(Qiagen)LDT 10: 2.42 log,s copesimi

50: 3.96 lpg., copies/mi
MaghA Pure instrument WB U a3’ 10: 3.30 logye copiesimi [
(Roche)LDT 50; .80 log;s copesimi
MaghA Pure instrument PEMC [r:cy 50: 2.15 logy copies200,000 PEMC [31]
{Roche)LDT
MaghA Pure instrument WH uLa3* 50: 3.4 log, g copies/200 ul [31]
(Roche)LDT
Various extractors®C MV R-gene WH [T:c 50: 5.26 log. copiesmi [63]
(biohériewn)
Manual kit {Organcn PBL UL83" 50: 2 log,o copiest150 ng of leukocyte DNA 157
TeknicayLDT
Manual columns (Qiagen) or WHB (1l 50: 3.61 logio copiesfmi [158]
MaghlA Pure instrument
(Roche)LDT
Manual columns (Qiagen)LDT PEMC uLi2s 1-10: 3.0 log,e copies/S00,000 PEMC [159]

51-100: 4.2 log.o copies/500,000 PBMC
COBAS AMPLICOR CMY PBMC uLi23 1=10: 2.9 log,, copies/500,000 PEMC [1s9]
Monitor system {Roche) 51-100: 3.9 log, o copies/500,000 PBMC
COBAS™ AmpliPrep/COBAS™ Plasma uLs4 1*: 3.08 log, ILviml [160]
TagMan®™ CMV assay (Roche)
COBAS"™ AmpliPrep/COBAS™ Plasma ULs4 20: 3.40 log,g Wml [s1]
TagMan®™ CMV assay (Roche)
bicRobot (Qiagen¥Q-ChY WB U123 1-10: 3.9 log,p copiesiml [162]
Real-Time (Manogen) =50: 5.6 logyg copies/mi

'UL83 encodes the ppaS protein.

'ppES positive polymorphonudean't 50,000 cells.

CrV: Cytomegalovinus, LOT: Laboratony-developed test; PEL: Penipheral blood leukocytes; PEMC: Penpheral blood mononudear cells; QMAT: Quantitative nuclear
acd tests.

November 2010: a standardized quantity of CMV was developed and approved by the WHO.
- agreement of viral load values between laboratories when

results are reported as (IU) per milliliter

Laboratories should provide clinicians with the conversion between copies /ml and IU /ml
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Est-ce qu’une viréemie a CMV positive
confirme le diagnostic d'une pneumonie
a CMV?

A- Oui

B- Non



Est-ce qu’une viréemie a CMV positive
confirme le diagnostic d'une pneumonie
a CMV?

A- Oui 0%

B- Non | 0%




Est-ce qu'une viremie a CMV positive confirme

~__ le diagnostic d’'une pneumonie & CMV’?

A- Oui
B- Non

C’est la présence du CMV au niveau du
tissu respiratoire qui confirme le

diagnostic

Une virémie + : en faveur du diagnostic



valuation de I'amplification genique
pour le diagnostic des infections a
Herpesviridae (cytomégalovirus, virus
herpés simplex et varicelle-zona)
chez les persormas vivant avec le
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Cytomegalovirus viraemia in HIV exposed and infected infants:
Prevalence and clinical utility for diagnosing CMV pneumonia

Nei-Yuan Hsiao®*, Marco Zampoli®, Brenda Morrow®, Heather |. Zar®, Diana Hardie?

Comparison of infant with CMV pneumonia vs non-CMV pneumonia.

@ Crosshark

No CMV CMV p
pneumonia pneumonia
(n=105) (n=37)
Median age in months 3.2(2-41) 3.1(2.6-3.7) 0.51
(IQR)
Female gender 59 (56%) 20 (54%) 0.82
HIV infected 77 (73%) 33 (89%) 0.047
HCMV viraemia 60 (57%) 100 (100%) 0.0001
Median CMV viral load in 429 (3-4.78) 4.59 0.049
log copies/ml (IQR) (4.14-5.24)
CMV VL >4.1 log copies/ml 33 (31%) 28 (76%) 0.0001
. 4,1 log copies /ml
Association entre
viremie et pneumonie a

CMV
-> Charge virale seuil




Human Cytomegalovirus Load in Plasma
and Bronchoalveolar Lavage Fluid: A Longitudinal
Study of Lung Transplant Recipients

Tﬂ.hlﬂ 1 H Glen P. Westall, Alexandra Michaelides, Trevor J. Williams, Greg |. Snell, and Thomas C. Kotsimbos lﬂ-ﬂ.l'ﬁii 'ﬂl I]ﬂ]l'l'
choalveolar lavage (BAL) and plasma samples and histologically proven HCMV infection in the lung allograft.

Mo. of patients Likelinood ratio
\"“*-:H.. With HCMY  Withaut HCMVY
inclusions inclusions

Clirical pararneter {histalogicall  (histologicall Sansitivity, % Specificity, % Positive MNagative
BAL sample

HCMV positive g 53

HCMVY negativa 0 185 100 75 4
Plasma sample

HCMY positive 5 12

HCMVY negativa 2 173 Fa| 94 12 0.3
HCKY DA in BAL fluid”

=46,000 copiasfmbL 7 10

=46,000 copiasimlL 0 198 100 a5 25

* Includes 2 patients who had HCMY DNA detectad by gualitative PCR.

* Each episade of histologically proven HCMV infection was associated with an HCRMV load =2 S0 sbove the mesn for all
samples teken from those lung transplant recipients (0= 35) who did not show histological evidence of HCWY infection (Le.,
HCKY load = 46,000 copiesfml).

June 27, 2004 BRIEF COMMUNICATIONS 1897

ASSOCIATION OF CYTOMEGALOVIRUS DNA CONCENTRATION
IN EPITHELIAL LINING FLUID AND SYMPTOMATIC
CYTOMEGALOVIRUS INFECTION IN LUNG TRANSPLANT

RECIPIENTS 104 copies /mh

CORRESPONDENCE

« I 2005:091 (15 June) = 2153

Cytomegalovirus Load
in Bronchoalveolar Lavage 9000 ias/
Fluid: A Clue to the Diagnosis copiesim

of Cytomegalovirus
Pneumonia?




Clinical Infectious Diseases Advance Access published March 12, 2012

INVITED ARTICLE MEDICAL MICROBIOLOG

L. Barth Reller and Msalvin P \Weinstein, Section Editors

Interpreting Quantitative Cytomegalovirus DNA
Testing: Understanding the Laboratory
Perspective

Colleen S. Kraft,"2 Wendy S. Armstrong,2 and Angela M. Caliendo'2

The clinical significance of low levels of CMV DNA (100-500
copies/mL) may be difficult to interpret

- do not always correlate with the development of disease.

The rate of changing viral load are important predictors of the
development of active disease.

The faster the rate of increase in viral load value, the greater the
risk of developing CMV disease.

when detecting CMV viral load values <1000 copies/mL,
changes < 5-fold (0.7 log10)will rarely reflect clinically
important changes in viral replication.

For values >1000 copies/mL, 3-fold (0.5 log10) changes in viral
load may be significant, although this may differ among LDTs.
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Est-ce que l'infection active a CMV

aggrave la pneumocystose?
A- Oul
B- Non



Est-ce que l'infection active a CMV

aggrave la pneumocystose?

A' OU' 0%

B- Non 0%



Est-ce que l'infection active a CMV

aggrave la pneumocystose?
A- Oui

B- Non (décrit par certains auteurs)
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Months Years after onset of HIV Infection



Eur I Clin Microbiol Infect Dis (2012) 31:2429-2437
DO 10100751 0096-01 2- 1 586-x

ARTICLE

e A Pneumocystis jirovecii pneumonia outbreak
\ in a single Kidney-transplant center: role
of cytomegalovirus co-infection

Case—control study: incidence of cytomegalovines (CAMV) infection and disease in kidney-transplant recipients with or withoot BCP

Kidney-transplant recipients Kidney-transplant recipients p-value
with PCP (n=29) without PCP (n=29)
Male/female patients 218 237 ns
Age at admission (PCP) {vears) 5494049 46,0160 ns
Days after Kix 132.0£1.349.6 134.0:£1.352.7 ns
CMV mfection since Kix until hospital 5 5 ns
admission of index PCF patient
[ CWIV INICChon duing tme o] Rospiialzaton T2 1 =0
of index PCF patient
ChMY mfection since Kix until hospital 13 ] = 0.0503
discharge of index PCP paticnt
CMV disease since Kix until hospital ] 0 ns
admission of index PCP patient
CMV disease during time of hospitalization 4 ] <0.05
of index PCF patient
CMV disease since Kix until hospital discharge 4 ] =005

Kix, kidney transplantation



/"

Eur J Clin Microbiol Infect Dis (2013) 32:189-194
D00 101007 =1 0096-012-1730-7

ARTICLE

Human herpes virus co-infection is associated s+ 2936 (805 %)
with mortality in HIV-negative patients
with Pneumocystis jirovecii pneumonia

Scandinavian Journal of Infectious Diseases, 2012; 44: 670-677

ORIGINAL ARTICLE

Outcomes of non-HIV-infected patients with Pneumocystis

inform

healthcare

pneumonia and concomitant pulmonary cytomegalovirus infection

Variahle Died in the ICU (n=37) Survived (n=33) p-value
Age (vears) 59.8 (212), 65.5 [58.3=T3]  57.2 (£14.6), 59.2 [46.9-68]  0.1540
Male gender 25 (67.6 %) 21 (63.6 %) 0.7294
SAPS-II 43.3 (£23.0), 39 [30=71] 29.8 (£14.4), 29 [20=43] 0.0131
Delay between admission 2.5 (+6.6) 1.6 (£3.5) 05606
and ETI (days)
ARDS 33 (89.2 %) 5(15.1 %) <0001
Hemodialysis 14/36 (38.9 %) 631 (193 %) 00815
8/31 (25.8 %) =0.0001
Pathogens isolated in BAL
Bacterial 9(24.3 %) 11 (33.3 %) 0.4049
Herpes virus 13 (35.1 %) 2 (6.1 %) 0.0031
H.mii illﬁiﬂ o liﬂi‘ _.‘Ilﬂun‘.\ 1 (10 D‘_\ ﬂml
Cytomegalovirus Ti{18.9 %) 1(3.0%) 0.0401
T e —
in the ICU

“Table II. Comparison of demographics, clinical characteristics, morbidity, and mortality of Preumocystis jirovecii pneumonia with and

without cytomegalovirus infection in non-HIV-infected patients.

PCP with CMV

PCP without CMV

(n=3I1) (m=1753) p-Value

Demographics
Age, v, median (IQR) 37 (40-64) 35 (43-64) 0.94
Gender male, n (%) 20 (64.5) 46 (61.3) 0.76

Patients according o underlying discase, n (%)

Solid organ transplant recipient 14 {45.2) 17 (22.7) 0.02
Haemarological malignancy 3(9.7) 29 (38.7) 0.003
Haematopoietic stem cell transplant recipient 3(9.7) 4(3.3) 0.42
MNon-haematological malignancy 3 (9.7) 11 (14.7) 0.73
Interstirial lung discase 6 (19.4) 5(6.7) 0.08
Connectve tissue disease 3(0.7) 5 (6.7) 0.69
Other 2 (6.3) 8 (10.7) 0.72

Patients receiving immunosuppressive agents, recent 1 month, m (%)

Steroid 14 (45.2) 25 (33.3) 0.25
Tcell iImmunosuppressant 18 (38.1) 20 (26.7) 0.002
Anticancer agent 6 {19.4) 39 (52.0) 0.002

“Time to BAL after admission, days, median (IQR) 2 {1-6) 3 (1-8) 0.39

Paticnts with pulmonary co-mfection, n (%)

Bacteria o () 1(1.4) 100
Fungus 1(3.3) 0 (o) 0.29
Virus other than cytomegalovirus 2 (6.3) I {1.3) 0.20

Patients according to inital severity of PCP, » (%)

Mild 8 (25.8) 15 (20.0) 0.51
Moderate 1(3.2) T(9.3) 0.43
Severe 22 (71.0) 53 (70.7) 0.98

Treatment duration, days, median (IQR) 13 {15-24) 17 (13-23) 0.38

Patients taking adjunctive steroid, m (%) 16 (51.6) 45 (60.0) 0.43

Patients given trimethoprim—sulfamethoxazole as an inital treatment 30 (96.8) TL (94.7) 1.00

regimen, n (%)

Patients changed to sccond-line regimen, » (%) 11 {35.5) 22 (29.3) 0.53
Drue to treatment failure 9 {29.0) 17 (22.7) 0.49
Due to adverse reaction 2 {6.5) 5 (6.7) 1.00

Morbidity
Length of hospital stay, davs median (IQR) 28 (1747) 24 (14-42) 0.15
Patients admitted to ICU, n (%) 19 (61.3) 42 (36.0) 0.62

. 1 T . o PWITE Al L=o

30-day all-cause mortality, n (%) 6 {19.4) 20 (26.7) 0.43

90-day all-cause maortality, n (%) 7 (22.6) 32 (42.7) 0.051
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A murine model of dual infection with cytomegalovirus and

Pneumocystis carinii: Effects of virus-induced
immunomodulation on disease progression

Abstract

include a greate

Despite the use of antimicrobial prophylaxis, cytomegalovirus (CMV) and Preumocystis carinii (PC) pneumonia (PCP) are both leading
causes of morbidity and mortality in immunocompromised patients. It has previously been reported that CMV infection modulates host
immune responses with a variety of mechanisms which include thg suppression of helper T cell functions and antigen presenting cell (APC)
functions, both of which are critical for PCP resolution. However, the mechanisms of these interactions and other possible immune regulatory
effects are not clearly understood. In this study, we investigated the impact of murine CMV (MCMV) induced immunomodulation on the
progression of PCP in a co-infection model. Initial results show tha dually infected mice had evidence of more severe PC disease, [which

r loss of body weight ah excess lung PC burden Imdldela\-'ed clearance of PC from lungg, compared to mice with PC infection

alone. At day 7 post-infection, dually infected mic§had reduced numbers of MHC-II §xpressing cells in the lung interstitium and lymph nodes

al

d reduced migration of CD11¢” ¢

ells to both the tracheobronchial lymph nodes and alveolar spaces. Dual infected mice showed elevated

numbers of specific CD§ responses concomitant with f decrease in activated CD4" T ce}ls in both the lymph nodes and in alveolar spaces
when compared to mice infected with MCMV alone. These data suggest that MCMV infection [inhibits the immune responses fzenerated

agamst PC which contribute to the delayed clearance of the organism.
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* La sérologie CMV : Ig M :négative
lg G : 107 Ul/ml

* Antigénémie pp65 : positive

* Charge virale CMV dans le sang :
7142 copies/ml



d Classiquement, I'atteinte pulmonaire a CMV
n‘apparait qu’en cas de co-infection d’'une
pathologie préexistante (pneumocystose,

maladie de kaposi) chez les sujets VIH

d La pneumopathie a CMV est une complication
grave et frequente en cas de:
- allogreffe de moelle osseuse

- transplantation rénale, hepatique, cardiaque



[ Le diagnostic de I'atteinte pulmonaire au
cours de l'infection a CMV est difficile, basé sur

un faisceau d’arguments clinique et radiologique

 Une hémorragie intra-alveéolaire au LBA : un

élement pour le diagnostic de CMV



d L’infection pulmonaire par le CMV:
- associée a des localisations oculaires,
hepatiques, digestives
- pneumopathie diffuse, se traduisant par des
plages bilaterales de verre depoli et de

condensations alvéolaires non systématisees



d Le CMV devient pathogene lorsque le patient

recoit une corticothérapie.

d Chez les patients infectés par le VIH traités pour
pneumocystose, la mortalité est élevée en cas de
corticothérapie et un LBA positif a CMV/ ceux
sans CMV

|- Benfield TL, Helweg-Larsen | and al. Prognostic Markers of Short-term Mortality
in AIDS-Associated Pneumocystis carinii. Pneumonia. Chest 2001; 1 [9:844-51.



Quelle est votre conduite thérapeutiqj

pour cette patiente ?

A- Arréter Cotrimoxazole et débuter un traitement par

ganciclovir

B- Attendre le résultat de I'étude microbiologique du
LBA

C- Association Cotrimoxazole et Ganciclovir et arréter
corticoides

D- Association Cotrimoxazole et Ganciclovir



Quelle est votre conduite thérapeutique
pour cette patiente ?

A- Arréter Cotrimoxazole et débuter un traitement par
ganciclovir ‘ 0%
B- Attendre le résultat de I'étude microbiologique du
LBA | 0%
C- Association Cotrimoxazole et Ganciclovir et arréter
corticoides ‘ 0%

D- Association Cotrimoxazole et Ganciclovir
‘ 0%



La conduite thérapeutique pour cette
patiente

A- Arréter Cotrimoxazole et débuter un traitement

par ganciclovir

B- Attendre le résultat de I'étude microbiologique du
LBA

C- Association Cotrimoxazole et Ganciclovir et
arréter corticoides

D- Association Cotrimoxazole et Ganciclovir



Mmel. H

» Ganciclovir : 250 mg x2/j durant 21 jours
Associé au cotrimoxazole
» Evolution :
- apyrexie, auscultation pulmonaire : normale
- Toxidermie au cotrimoxazole apres 16 j de ttt,

cotrimoxazole relayé par atovaquone



La prise en charge therapeutique de la

maladie a CMV : Traitement curatif

¢ Ganciclovir ( Cymévan) :
-10 mg/kg/ x 2 /j en IV ( 3 semaines)

*+ Foscarnet (Foscauvir) :

- 180 mg/kg/j, 2 perf en IVL ( 3 sem)

| -Guidelines for the prevention and Treatment of Opportunistic Infections in HIV-
Infected Adults and Adolescents 2015

|-P. Yeni. Prise en charge médicale des personnes infectées par le VIH.
Recommandations du groupe d’experts 2010



L’'infection a CMV : Prévention secondaire

¢ Valaganciclovir ( Rovalcyte) :
- 900 mg per os 1 x/j
< Ganciclovir :
-omg/kg IV5a7jlVparsem
% Foscarnet :
- 120 mg/kg/j 1 perf IVL/ jour
*** Durée : jusqu’a restauration immunitaire avec

CD4 > 100 cellules/ml



Mme |. H

Traitement antirétroviral :
Emtricitabine+Tenofovir+efavirenz

apres 11 jours de traitement par ganciclovir
Succes thérapeutique de l’'infection par le VIH :

CD4 : 649 cellules /ml
CV : indétectable ( 3 ans de {tt)



CONCLUSION

¢+ Les infections opportunistes respiratoires sont

| frequentes graves chez le sujet infecte par le VIH

¢ La co-infection pneumocystose et infection a CMV
une cause rare d’échec thérapeutique de la

pneumocystose

¢+ Une infection a CMV doit étre systéematiquement

recherchée surtout si corticothérapie est nécessaire



