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Contexte

Diminution de l'incidence de la pneumocystose liée 'avenement des
HAART, et grace a l'utilisation préventive des sulfonamides (TMP-
SMX et dapsone)

Association démontrée entre I'exposition aux sulfonamides et la
présence de mutations ponctuelles de la DHPS (? DHFR), faisant
craindre une résistance a ces molécules

Mécanisme d’action sulfonamides: inhibition compétitive de la

DHPS (dihydropteroate synthase) intervenant dans le métabolisme
de l'acide folique de P.jiroveci
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Mutations au site actif de la DHPS

Aminoacide Aminoacide
Géno DHPS  position 55 position 57

Wild-type
1 Thréonine Proline
Mutant
2 Alanine Proline
3 Thréonine Sérine
4 (double mutant) Alanine Sérine
Mixed
5 Thréonine Pro/Ser
6 Thr/Ala Pro/Ser
7 Thr/Ala Proline
8 Alanine Pro/Ser

DHPS dihydropteroate synthase

Kovacs JAMA 2001



Impact clinique
des mutations de la DHPS

—  Reésultats contradictoires ++

o Hetérogénéité de la définition
des criteres d’evaluation et de
la méthodologie statistique

 Meéta-analyse discutable de ce
fait

e« Question non résolue ++

Risque relatif de déces

Huang EID 2004



Matériel et méthodes

Patients et prélevements

Etude de cohorte historique
descriptive

Adultes VIH présentant une
PCP confirmée entre le
01/01/1996 et le 31/07/2003

Echantillon obtenu par LBA

Moyens diagnostigues: bleu de
Toluidine, MGG et IF

Recueil de données
standardisé

Détermination génotype DHPS

e Seéquencage classique

(seuil détection ~ 20%)
= technigque de réféerence

« PCR guantitative en temps

réel (Systeme LightCycler®)

(seuil détection ~ 10%)

= technique développée au cours
de cette étude



Reéesultats




Population étudiée
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Détermination du genotype DHPS

Exhaustivité : 80%
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Caractéristiques des patients

Parametres

Nombre
Hommes, %
IMC, kg/m?
CD4, mms
Réanimation, %

Ventilation
mecanique, %

Mortalité
hospitaliere, % (n)

Souche
mutée

5

60
17.2 +2.2

26
20.0

20.0

20.0 (1)

Souche
sauvage

63

77.6
19.8 25
48
11.1

9.5

12.7(s)

ns

0.048
ns
ns

ns

ns



Patients porteurs de souches mutees

Souche sauvage

Acide aminé
Thr55 Pro57 ot Al

PPC PPC
Codon 55 Codon 57
(1996) Ala

(1996) Ala
(1996) Ala
(1996) Thr / Ala

(2000) Ala

* TMP-DIS (1), Pent.aérosol. (2 & 3) aprés TMP-SMX (3 patients) dans les 6 mois précédents



Patient 1

Patient 2

Patient 3

Patient 4

Patient 5

Evolution des patients
porteurs de souche mutee

Traitement curatif

pentamidine IV (allergie TMP-SMX)
TMP-SMX
pentamidine IV (allergie TMP-SMX)

TMP-SMX

TMP-SMX, pentam. IV, clinda-prima.

Evolution

Guérison
Guérison
Guérison
Guérison

Déces



Discussion



Epidémiologie des souches mutées

Toulouse 3 %

Totet EID 2004

<>

Tres faible préevalence 3 %
chez les patients non
exposés aux sulfonamides

(vs 3/ 19 soit 15.8% exposes)
moindre qu’a Paris ou Lyon

Préval. globale faible 7.3%

Tres nettement inférieure
aux prevalences US

(15 a 81%)
Absence de « cas local »
depuis 1996



Impact pronostique du génotype DHPS

* En dépit d'une puissance insuffisante de notre etude, la présence
d’'un génotype DHPS mutant ne semble pas constituer un facteur
pronostique péjoratif ...

e ... contrairement a d'autres margueurs determinés a I'admission
traduisant I'état général sous-jacent (alouminémie sérique, IMC)
ou la seveérité initiale de la pneumocystose (parametres
respiratoires, admission précoce en réanimation).

 Enraison de I'absence d’'implication thérapeutique pratique, nous ne
réalisons pas actuellement en routine la détermination du génotype
DHPS.



Etapes suivantes
permettant de trancher ?

Résistance de bas niveau au TMP-SMX des souches mutées ?
— Posologies maximales pour les souches DHPS mutées ?
— Dosages pharmacologiques du sulfaméthoxazole ? Crothers AIDS 2005

Uniformisation des criteres d’evaluation clinique de facon
Internationale pour permettre une méta-analyse fiable

Evaluation objective de la réponse au traitement
— Culture classigue non réalisable
— Monitoring du taux plasmatique du S-adénosylméthionine

(métabolite essentiel a la croissance axénique de P.jiroveci, obtenu de
facon exogene a partir du plasma du patient)

Skelly Lancet 2003



