11
Des infections par asitaires et

fongiques inégalement maitrisees

Des succés indéniables dans la chimioprophylaxie primaire et secondaire des
affections parasitaires opportunistes au cours du sida ont eu lieu, notamment
contre la pneumocystose et la toxoplasmose. Cependant, de nombreuses difficultés
subsistent. Elles sont liées au faible nombre de principes actifs, a leur toxicité et a
leur inefficacité vis-avis d'agents parasitaires “ nouveaux ” ou émergents. En
général, les connaissances fondamentales sur la biologie des agents parasitaires et
fongiques opportunistes sont insuffisantes. | apparait nécessaire de développer des
méthodes de détection utiles aux recherches sur de nouvelles stratégies
thérapeutiques, mais auss au diagnostic et au controle du traitement de parasitoses
opportunistes. D'une facon générae, des systemes de culture in vitro et des
modél es animauix reproductibles font encore défaui.

Pnenmacystose

Les modéles animaux classiques de pneumacystose ont permis de mettre au point
des protocoles thérapeutiques et préventifs actuellement utilisés chez I'homme.
Pneumocystis carinii est sensible a des médicaments comme |’ association
sulfaméthoxazole-triméthoprime (SMZ-TMP), pentamidine ou d'autres molécules
anti-protozoaires. La plupart des antifongiqgues sont inefficaces, mais
echinocandines et papulocandines se sont montrées actives chez |’animal (Schmatz
et coll., 1990). Le SMZ-TMP ou la pentamidine en aérosol sont les médicaments
les plus utilisés en prévention primaire et secondaire chez les patients atteints par le
VIH. Maheureusement, les effets indésirables du SMZ-TMP sont amplifiés chez
ces patients et la pentamidine en aérosol pourrait favoriser le développement de
foyers pulmonaires atypiques et/ou extrapulmonaires.
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D'autres molécules sont actives sur le parasite - pyriméthamine, trimétrexate,
disulone, DFMO, atovaquone,  associations  clindamycine-primaquine,
clarithromycine-TMP -, mais en apparence moins que | association SMZ-TMP,
leur utilisation est plutét conseillée dans les formes modérées de pneumocystose ou
en chimioprophylaxie.

Il faut signaler que les recherches dans le domaine de la thérapeutique et de la
prévention de la pneumocystose chez e patient atteint du sida doivent tenir compte
de I'importante hétérogénéité génétique des populations naturelles de P. carinii. En
effet, les isolats de P. carinii provenant de différentes espéces d'héte ne sont pas
identiques. Ainsi, des différences génomiques (Sinclair et coll., 1991; Wakefield et
coll., 1992; Mazars et coll., 1995), caryotypiques (Y oganathan et coll., 1989;
Lundgren et coll., 1990; Hong et coll., 1990; Weinberg et Bartlett, 1991),
antigéniques (Furuta et UeJa, 1987; Linke et coll., 1989; Lundgren et coll., 1991;
Gigliotti, 1992), ultrastructurales (Dei-Cas et coll., 1994), dinfectivité (Furuta et
Ueda, 1987; Aliouat et coll., 1993c, 1994) ou dans le comportement du parasite in
vitro (Aliouat et coll., 1993b) ont été rapportées. L'importance médicale de ces
différences, qui sont souvent corrélées avec l'espece de I'héte, est aujourdhui
indiscutable. Par exemple, elles doivent étre considérées dans le choix de sondes
nucléques pour le diagnostic de pneumocystose par PCR ou par hybridation in
situ. De plus, les différences entre isolats peuvent étre corrélées avec leur virulence
- pouvant par exemple, expliquer la moindre incidence de la pneumocystose chez le
patient atteint de sida en Afrique (Carme et coll., 1991) - ou avec leur susceptibilité
aux molécules anti-Pnenmocystis. En effet, les P. carinii provenant du rat semblent
plus sensibles in vitro a la pentamidine que les parasites provenant de la souris
(Aliouat et call., 1993Db).

Pour conclure, | association TMP-SMZ ou la pentamidine en aérosol utilisée atitre
prophylactique ont permis dabaisser considérablement la prévalence de
pneumocystose chez le patient atteint de sida avéré. Elle était de 60 a 80 % avant
1989; elle est actuellement d'environ 20 a 40 % dans les pays dont I'infrastructure
sanitaire est acceptable. Cependant, la mortalité due a la pneumocystose au cours
du sida, et méme en dehors du sida, reste alarmante (Sepkowitz et coll., 1995).

Il faut souligner le fait que des efforts sont encore nécessaires pour améiorer la
thérapeutique et la prophylaxie de la pneumocystose. L 'efficacité thérapeutique des
médicaments disponibles est significative mais elle et loin d'ateindre 100 %;
surtout, €lle ne permet pas d'éviter les récidives. De plus, ces médicaments ont une
toxicité considérable qui se trouve amplifiée chez le patient séropositifsau VIH.
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Toxoplasmose

Rappelons que dans la pathogénie de la toxoplasmose chez le patient
immunodéprimé, le phénomeéne-clef est apparemment la transition brady-zoite-
tachyzoite. En conséquence, deux objectifs thérapeutiques peuvent étre formulés

- tuer les bradyzoites intrakystiques chez | es patients immunodéprimés,
- bloguer la différenciation bradyzoite-tachyzoite.

Cependant, aucune molécule inhibant cette différenciation n'est connue. Les
traitements disponibles pour traiter 1a toxoplasmose chez les patients présentant un
sida avéré font appel aux associations anti-DHPS/DHFR, dont la plus utilisée est
pyriméthamine/sulfadiazine. Ces molécules agissent sur les tachyzoites mais pas sur
les bradyzoites. L'atovaquone pourrait avoir une action sur les formes
intrakystiques, qui ne semble pourtant pas significative. De plus, I'atovaguone
induirait la différenciation tachyzoite-bradyzoite (Tomavo et coll., 1995).

Cryptosporidiose

Les connaissances fondamentales sur ce parasite sont encore embryonnaires. Les
systemes de culture sont imparfaits et il n'y a pas de modéles animaux standardisés,
ce qui rend difficile toute recherche thérapeutique. Le seul médicament actif chez
I'nomme est la paromomycine, un aminoglycoside qui n'est pas absorbé mais qui
agit dans la lumiere intestinale. Cet antibiotique a indéniablement une action sur le
parasite (White et coll., 1994), entraine une diminution des diarrhées mais n'évite
pas les récidives. De plus, la paromomycine n'agit pas sur le colon et la voie
biliaire, deux localisations possibles de Cryptosporidium (Rehg, 1994).
L'azithromycine a montré expérimentalement une certaine activité sur ce parasite
(Rehg, 1994). Les autres molécules pour lesquelles une certaine activité a éé
rapportée sont |'octréotide et le colostrum de bovin hyper-immunisé (Bonnin et
coll., 1992).

Autres parasitoses et mycoses

| suspor ose

Isospora belli est sensible & I'association SMZ-TMP et a d autres associations
dantifolates. Cependant, deux problémes se posent vis-avis de cette parasitose

chez I'immunodéprimé
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- latoxicité des molécules actives pour les patients atteints de sida;

- les récidives, qui sont fréquentes pourraient étre dues a la réactivation de formes
quiescentes tissulaires (qui évoquent I'hypnozoite de Plasmodium) (Markus, 1991).

Microsporidioses

En ce qui concerne le traitement de ces affections, il faut signder que les
anti-parasitaires disponibles savérent inactifs ou insuffisants. Un benzimidazole,
I’ albendazole, a une certaine action sur S. intestinalis et Enc. hellem maisiil est trés
faiblement actif contre Ent. bieneus, I'espece la plus fréguente. La fumagilline
savere efficace en traitement local (microsporidiose oculaire).

Cryptococcoses et candidoses

L'amphotéricine B. donnée par voie parentérale, fut longtemps le seul traitement
des cryptococcoses et des candidoses oesophagiennes. Ce médicament pose
toutefois de difficiles problémes de maniabilité et de tolérance, que diverses
formulations lipidiques contribuent a améiorer. Les triazolés, bien tolérés et actifs
par voie orale autant qu'intraveineuse, ont cependant transformé le traitement de
Ces MYy COSES.

Le probléme actuel le plus important concerne les candidoses oropharyngées,
beaucoup moins graves mais beaucoup plus fréquentes (incidence voisine de 100
%) que les candidoses cesophagiennes et les cryptocaccoses, et dont la prophylaxie
est nécessaire pour éviter les récidives, spontanément constantes. Cette
prophylaxie repose classiquement sur des traitements topiques d'efficacité
insuffisante et peu maniables (golt, fréquence des prises dans la journée); elle est
donc progressivement remplacée par des triazolés donnés par voie orale qui, dans
cette indication discutable, posent des problemes d'une autre nature risgue
d'émergence de mutants résistants, colt élevé.
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