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«La vie est bréve,
L'art est long a acqueérir,
L’occasion est dangereuse,
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Et par les circonstances»

HYPPOCRATE

(Premiers Aphorismes)
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Liste des abréviations

ADN . Acide Desoxyrubo Nucléique

AG : Antigene

AmB : Amphotéricine B

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

CMV : Cytomeégalovirus

Cn : Cryptococcus neoformans

CNM : Cryptococcose neuroméningée

CNAM : Centre National de lutte a la Maladie
DEAP : Département d’Epidémiologie et des Affections Parasitaires
°C  :degré Celsius

ELISA : Enzyme Linked Immnosorbent Assay
FCZ : Fluconazole

5FC :5Flucytosine

FMPOS : Faculté de Médecine, de Pharmacie et d’Odonto-stomatologie
g/l : gramme/litre

GalXmM : Galactoxylo-mannane

GxM : Glucuronoxylomanane

GB : Globules Blancs

g : Gramme

HIC : Hypertension Intra Cranienne

HPNG : Hopital National du Point «G»

ICZ : Itraconazole

IDR : Intra Dermo Réaction

INRSP : institut National de Recherche en Santé Publique
IRM : Imagerie par Résonance Magnétique

LBA : Lavage Broncho Alvéolaire

LCR : Liguide Céphalo Rachidien

LEMP : Leucoencéphalite Multifocale Progressive
mg/j : milligramme/jour

ml : millilitre

MM : micrometre

NK : Natural Killer

PCR : Polymérase Chaine Réaction

PL : Ponction Lombaire

SIDA : Syndrome d'Immuno Déficience Acquise
SNC : Systeme Nerveux Central

VIH : Virus de 'lmmunodéficience Humaine
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INTRODUCTION

La cryptococcose est une maladie causée par un agent fongique cosmopolite a
évolution subaigué ou chronique. C’est une mycose systémique due a une levure
encapsulée, Cryptococcus neoformans.

La maladie est connue, surtout pour sa localisation neuroméningée qui est la
plus fréquente et entrainant une méningo-encéphalite mortelle en 1’absence de
traitement. Cette infection rare, vers la premiere moiti¢ du vingtieéme siecle, avec
seulement 300 cas, s’est répandue de facon exponentielle ces derniéres années
[35].

Au début des années 1980, on observait une nette recrudescence de cette
infection liée a la pandémie du SIDA. Elle constituait une des infections
opportunistes les plus fréquentes au cours du SIDA. Depuis son incidence est de
5 a 10% en Europe et aux Etats-Unis, elle atteint 15-35% en Afrique centrale.
En France, depuis 1995, la cryptococcose intervient au douzieme rang dans les
pathologies opportunistes liées au SIDA [35].

La cryptococcose est la mycose systémique la plus fréquemment observée au
cours du SIDA, représentant la troisieme cause d’infections du systéme nerveux
central apres les encéphalites virales (VIH-CMYV) et la toxoplasmose [31,68].
Par contre, il semblerait, selon les données de la littérature en Afrique de 1’ouest
que la cryptococcose soit rare. Une étude rétrospective (de 1986-1996) sur la
place de la cryptococcose neuroméningée chez les patients infectés par le VIH
menée a la clinique des maladies infectieuses du CHU de Fann de Dakar, a
permis de recenser 7 cas chez les patients atteints de SIDA [68]. En Cote
d’Ivoire en 1996, la cryptococcose neuroméningée a représenté

53% des ¢tiologies de méningite lymphocytaire au CHU de Treichville

essentiellement chez les patients infectés par le VIH [30].
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Les cas sont restés rares pendant des années et ont été décrit essentiellement
chez des sujets avec altération immunitaire de type cellulaire (malades
leucémiques, cancéreux) d’ou I’appellation de « maladie signal ».

En 2001, deux cas ont été décrits a I’hopital national du Point « G » : le premier
cas survenu sous forme de cryptococcose généralisée chez un patient infecté par
le VIH-1 et le second chez un patient immunocompétent [19].

En plus une étude faite par Mieret de 2000 a 2002 a montré que la

cryptococcose neuroméningée représentait 30% des étiologies de méningites
lymphocytaires au CHU du Point « G » [57].

En 2001 une étude similaire effectuée par K Kodjo et al a montré que la
cryptococcose neuroméningée représentait 0,7% des admissions et 1,1% des
patients hospitalisés pour SIDA [41].

Nous avons initié ce travail dans le but de déterminer la prévalence de la

cryptococcose neuroméningée au cours du SIDA.
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OBECTIFS
Obijectif général

Décrire le profil épidémiologique clinique et pronostique de la cryptococcose

neuroméningée chez les patients hospitalisés dans les services de Maladies

Infectieuses de I’Hopital du Point « G ».

Obijectifs spécifiques
1 Déterminer la fréquence de la cryptococcose neuroméningée ;
2 Déterminer les signes cliniques associés a la cryptococcose
neuroméningée;
3 Déterminer la survenue de la cryptococcose en fonction du taux de CD4;
4 Déterminer la létalité liée a la cryptococcose ;



20

II. GENERALITES

1 -Morphologie
Les levures du genre Cryptococcus sont des organismes unicellulaires. Elles se
présentent sous forme sphérique ou ovoide de 3 a 7 um en moyenne, avec une
paroi épaisse doublée d’une capsule gélatineuse caractéristique. Cette capsule
est plus ou moins épaisse selon les souches, leur environnement in vivo, la
nature du milieu de culture (capsule importante sur milieu gélosé mallosé¢ a
37°c). Ces levures sont capables de relarguer de 1’amidon dans le milieu
ambiant; ce caractére métabolique constitue par ailleurs un des €éléments du
diagnostic différentiel avec les levures du genre Rhodotorula [9,36]
Elles se reproduisent par bourgeonnement, généralement unique mais parfois
multipolaire. Les bourgeons sont reliés a la levure mére par un col étroit et
peuvent former exceptionnellement des pseudo filaments.
Leur ultra structure a beaucoup été étudiée [9].
La capsule mucilagineuse, de nature polyosidique est constituée de deux
macromolécules : le galactoxylo-mannane (GalXmM), qui représente 12% des
polyosides capsulaires et le glucuronoxylomannane (GXM) qui représente 88%
du matériel polyosidique total.
2- Historique
Le germe en cause appelé Cryptococcus neoformans a été pour la premiére fois
en Sardaigne par SAN FELICE dans du jus de péche en 1894 sous le nom de
Saccharomyces neoformans. Par la suite environ 50 synonymes ont été utilisés
[9]. Deés 1951, le caractere opportuniste de cette affection était mis en évidence
chez des patients immunodéprimés (lymphome, diabétique, corticothérapie).
La cryptococcose est une mycose opportuniste cosmopolite a évolution subaigué
ou chronique, a localisations diverses, se développant essentiellement chez les
sujets porteurs d’un déficit de I’immunité a médiation cellulaire (35).
La maladie a également été appelée« Torulose », « maladie de Busse-Buschkey,

«blastomycose européenne ».
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Les travaux génétiques, biochimiques, épidémiologiques et pathogéniques de
Kwon-chung et Bennett [41] ont montré que I’espéce C. neoformans se
subdivise en deux variétés :

-C. neoformans variété neoformans (C n neoformans) correspondant aux
sérotypes A etD ;

-C. neoformans variété gattii (C n gattii) et correspondant aux sérotype B et C.
La spécificité de sérotype est portée par le GXM.

Il existe d’autres especes de cryptocoques cosmopolites saprophytes ne devenant
pathogénes qu’exceptionnellement.

-Cryptococcus albidus a été isolé des lésions méningitiques, pulmonaires et du
sang [35], il ne pousse pas a 37°C et non pathogéne pour la souris,
-Cryptococcus laurentii est saprophyte des fruits, de grains, de feuilles de sol et
d’eau de mer .I1 a ét¢ isolé des l€ésions cutanées, d’abces du poumon [35]. 1l
n’est pas pathogéne pour la souris.

-Cryptococcus terans isolé du sol en 1954.

-Cryptococcus uniguttulatus isolé a partir d’un onyxis en 1934.



22

3-Epidémiologie

3-1 Agent pathogene

3-1-1- Biotope, classification et structure

C. neoformans vit a I’état libre en saprophyte dans la nature et dans le sol enrichi
en matiéres organiques.

Il est retrouvé fréquemment dans les fientes de pigeons trés riches en acide
urique, xanthine, guanine et créatinine a son développement et a la genése des
formes sexuées. On le retrouve parfois dans les fientes de moineaux, perdrix,
serin, poules, aigles. Les fruits et le lait peuvent également le véhiculer [37, 61,
67].

En Afrique, il a été retrouvé dans de la poussiere domestique récoltée au
domicile de patients atteints de cryptococcose associée au SIDA [67].

Il est tres résistant dans le milieu extérieur : plus de 16 mois dans le sable et 2
ans dans la terre humide et ombragée avec un pH de 6,8 a 7,2. Son
développement s’arréte a partir de 39°C. C’est pourquoi il ne peut pas se
multiplier dans le tractus digestif du pigeon [35] mais il survit dans le jabot ou la
température est nettement plus basse.

C. neoformans gattii n’a ce jour pas été isolé du sol (35). Sa niche écologique
est constituée par les foréts d’Eucalyptus camaldulensis [61].Cette variété a été

décrite dans le feces des animaux se nourrissant de cette plante.

Figure 1. Cryptocoques
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3-2-Répartition géographique

Le cryptocoque étant ubiquitaire, 1’exposition a cet organisme est fréquente.
Actuellement, 80 a 90 % des infections a cryptocoque surviennent chez les
sujets séropositifs pour le VIH. La prévalence de la cryptococcose est de 3 a
8 % en Europe, 8 & 10 % aux Etats-unis, environs 15 a 35 % en Afrique centrale
et en Asie du sud-est [11, 16, 50].

Des études montrent que la prévalence de la cryptococcose est faible en Afrique
de I’Ouest avec un taux de 0,72 % au Sénégal [11, 69].

D’apres les derniéres études épidémiologiques effectuées en France le sérotype
A représenterait 79,5 % et le sérotype D 20,5 % [67]. Le sérotype A est
largement dominant aux Etats-Unis aussi bien dans 1’environnement qu’en
pathologie humaine.

C. neoformans gattii est limité aux zones tropicales et subtropicales d’Afrique,
d’Asie du sud-est, d’Australie [11].

En pathologie humaine, C. neoformans (sérotype A ou D) est principalement en
cause mais pas exclusivement isolé chez les patients atteints de SIDA, méme
dans les régions ou la variété gattii (sérotype B ou C) est toujours présente chez

les sujets non infectés par le VIH [35].

4-Phisiopathologie
4-1- Pathogénicité
L’homme s’infeste essentiellement par inhalation. Plus rarement, la
contamination peut se faire par voie digestive ou transcutanée. Le cryptocoque a
une prédilection pour le tissu nerveux. Cette électivité peut €tre due a la faible

teneur de ce tissu en immunoglobulines [35, 44].

4-1-1 Mécanismes de défense
L’immunité cellulaire est responsable de 1I’importante résistance naturelle a la

maladie. Ces mécanismes ont été établis grace aux études expérimentales. Sur
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un modele d’infection pulmonaire chez la souris, on a pu mettre en évidence que
les polynucléaires neutrophiles (PN) détruisent dans un premier temps la plupart
des cryptocoques secondairement, [Dinfiltration monocytaire devient
prédominante [35]. Les PN et les monocytes humains peuvent ingérer et tuer les
cryptocoques in vitro. Les macrophages, les cellules NK (Natural Killer) et les
lymphocytes T peuvent également tuer, ou au moins inhiber la croissance des
cryptocoques in Vvitro. Le principal facteur de résistance du cryptocoque a la
phagocytose est sa capsule [51].

La protéine d’enveloppe gp 120 du VIH, inhibe la capacité¢ de phagocytose des
macrophages alvéolaires humains envers le cryptocoque [35]. De méme, dans
des cultures cellulaires infectées par le VIH, une trés forte accentuation de
polysaccharide capsulaire cryptococcique augmente la production d’antigéne
(Ag) P24, suggérant la possibilité d’une stimulation de I’infection virale.

I1 existe également des mécanismes de défense humoraux. Les anticorps anti-
cryptococciques et le complément ne sont pas directement lytiques pour le
champignon mais sont des éléments majeurs de certains mécanismes de défense
cellulaire, notamment en stimulant I’action anti-cryptococcique des macrocytes

et des lymphocytes [35].

4-2 Facteurs prédisposants :

I1 existe une résistance naturelle importante a cette infection car les observations
cliniques rapportées €taient relativement rares avant 1’épidémie de SIDA (80 a
90 % des cas de cryptococcose).

La cryptococcose atteint également les patients porteurs d’un déficit de
I’immunité a médiation cellulaire.

L’infection survient lorsque le taux de CD4 est inférieur a 100/mm3 [25, 53,
68].

Apres le SIDA, la transplantation est le principal facteur de risque en raison de

I’emploi de doses importantes de corticostéroides et d’immunosuppresseurs. La
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cyclosporine A ne semble pas prédisposer a I’infection car, bien que responsable
d’une immunosuppression cellulaire, elle inhibe la multiplication de
C. neoformans in vivo et in vitro [35].

La cryptococcose est également fréquente au cours des lymphomes et de la
sarcoidose. Certains patients n’ont pas de facteurs de risques apparents. Dans ce
groupe, les hommes sont plus nombreux que les femmes et 1’existence d’une

susceptibilité d’origine génétique a été rapportée [35].

4-2- Quelles sont les raisons de D’atteinte élective du systéme nerveux
central (SNC) [35,68]

Les facteurs solubles anti-cryptococciques, présents dans le sérum, sont
pratiquement absents dans le liquide céphalo-rachidien (LCR) qui est un bon
milieu de culture pour le cryptococque. La réaction inflammatoire dans le LCR
est quasiment absente, ce qui est sans doute en rapport avec une anomalie locale
des facteurs chémotactiques et opsonisants.

Enfin la concentration portale en dopamine du SNC pourrait servir de substrat a
la production de mélanine par le cryptocoque, permettant la prolifération de

levures plus virulentes.

5- Aspects Cliniques :

A- Forme clinique typique : la cryptococcose neuroméningée subaigué de
I’adulte.
5-1 Au début :
La présentation clinique de la cryptococcose dépend en partie comme on 1’a vu,
de la variété de C. neoformans impliquée, voire, a I’intérieur d’une méme
variété, du sérotype. Elle est également différente selon le statut immunitaire de
I’hote : évolution plutdt aigue chez I’'immunodéprimé, avec une maladie souvent

d’emblée disséminée ; évolution plus chronique chez I’immunocompétent,
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localisée, parfois fluctuante (le« Waxing and waning» des anglo-saxons),
entrecoupée de périodes asymptomatiques [35].

5-2 Phase d’invasion :

La porte d’entrée est pulmonaire dans la trés grande majorité des cas.
Cependant des cas de transmission suite a une greffe d’organe ont été décrits
[68]. Actuellement aucun cas de transmission interhumaine directe par voie
respiratoire n’a été décrit [35].

5-3 Phase d’état :

L’histoire naturelle de la maladie évolue en plusieurs phases : forme primaire,
localisée aux poumons, asymptomatique ou non, dissémination par voie
aérienne, sanguine et lymphatique responsable d’une forme neuroméningée

et/ou septicémique [33].

5-4 Evolution :

Le délai moyen de la symptomatologie est de 15 jours pour les auteurs africains
[41] et moins d’une semaine pour les séries européennes. Cela s’explique par
des raisons socio-économiques.

6- FORMES CLINIQUES

6-1- Selon le terrain [68] :

Chez le sujet immunocompétent les notions classiques ont été peu modifiées au
cours des derni¢res années. Les principales particularités sont :

-le plus grand intérét dans cette population de la recherche d’un mode de
contamination (voyage en zone tropicale, contact avec une source
potentiellement contaminante, inoculation cutanée);

- le début souvent insidieux de la maladie et 1’évolution fluctuante, parfois
spontanément résolutive, compliquant le diagnostic ;

- le caractere plus souvent plus localisé, avec des formes pseudo tumorales

(notamment pulmonaires, cérébrales);
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- la réponse plus lente face au traitement antifongique, nécessitant parfois le
recours a la chirurgie : des séquelles plus importantes, mais une mortalité
globale plus faible que chez I’immunodéprimé.
6-2-Selon la symptomatologie :
— Les formes asymptomatiques découvertes de fagon fortuite sur un examen
systématique du LCR chez un patient immunodéprimé séveére dans un état de
cachexie avec asthénie, somnolence, amnésie (forme chronique).
— Les formes paucisymptomatiques, ou on observe les céphalées isolées, fievre
1solée, des crises comitiales. Ces formes surviennent volontiers sur un déficit
avancé de 'immunité a médiation cellulaire [34].
— Les formes associées : ces formes sont découvertes suite a une recherche
systématique de Cryptococcus neoformans dans le LCR. Cette ponction
lombaire légitime et justifi¢ par la présence d’un syndrome méningé franc
d’installation rapide, montrera apres colorations et cultures sur milieux
appropriés la présence de bactérie cohabitant avec le cryptococque. Cette forme
survient le plus souvent sur le terrain immunodéprimé [35].
6-3-Selon la localisation
La forme pseudo tumorale (cryptococcome)
Ces formes surviennent plus fréquemment sur le terrain immunocompétent.
Dans ces cas, la symptomatologie est dominée par les signes d’hypertension
intracranienne (HIC) [14, 38]: céphalées, vomissements, crises épileptiques
généralisées ou partielles, hémiplégie, ou hémiparésie, atteinte de paires
craniennes.
Cependant, de cas de cryptococcoses cérébrales sous forme d’abces cérébraux
ont été rapportés chez les patients atteints de SIDA [72].

7- Autres localisations

L’Atteinte pulmonaire
Elle est souvent asymptomatique et de découverte fortuite. Chez le sujet

séropositif, elle s’accompagne de signes fonctionnels dans 5a 25 % des cas:
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dyspnée, toux avec expectoration minime, parfois hémoptoique, douleurs
thoraciques, fieévre. L’auscultation est généralement normale. Chez le sujet tres
immunodéprime, 1’atteinte cryptococcique peut réaliser un syndrome de détresse
respiratoire aigue [12, 35].

Les aspects radiologiques sont variables [4, 39].

- opacités tres intra parenchymateuses, uniques ou multiples, siégeant
préférentiellement au sommet, aspects plus volontiers retrouvés chez les patients
immunocompétents;

- pneumopathie interstitielle, segmentaire ou bilatérale, et qui évolue volontiers
vers la fibrose;

- D’atteinte pleurale, ganglionnaire ou I’existence de carence sont rares ;

- miliaires chez les patients sévérement immunodéprimés.

En fait chez le sujet séropositif, rien ne peut distinguer cliniquement ou
radiologiquement I’ atteinte cryptococcique d’une autre infection opportuniste, et
hormis la coexistence des signes pulmonaires avec une méningo-encéphalite,
seul le lavage broncho alvéolaire (LBA) permettra d’établir le diagnostic [9].
Elle précéde habituellement 1’atteinte neuro-méningée [24].

L’Atteinte neurologique

C’est la localisation la plus fréquente et selon les régions du monde, elle peut
atteindre jusqu'a 10 % des personnes soufrant de SIDA [53]. Elle survient dans
un contexte d’immunodépression avancée (CD4<50) [70].

Elle réalise une méningo-encéphalite subaigu€ ou chronique. Les manifestations
cliniques sont en reégle d’installation d’autant plus rapide que le sujet est plus
immunodéprimé (SIDA, patient sous corticothérapie a forte dose ) bien que des
observations de cryptococcose neuro-méningée de découverte fortuite aient été
rapportées sur ce terrain [9, 41, 59].

Les patients porteurs d’une forme chronique peuvent présenter des

manifestations atypiques (fatigue, amaigrissement, perte de mémoire) pendant
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plusieurs semaines ou mois entrecoupées de périodes totalement

asymptomatiques [22].

Le symptome le plus fréquent est la présence de céphalées: frontales,

temporales ou rétro orbitaires, résistantes aux antalgiques.

Les nausées, I’irritabilité, la somnolence, les troubles du comportement et du

caractere sont ¢galement fréquents. La fievre est souvent présente, rarement

supérieure a 39°C. Le syndrome méningé¢ avec raideur de la nuque n’est

retrouvé que dans environ 30 % des cas [35]. L’atteinte d’un nerf cranien est

évocatrice dans 2 % des cas [35, 68].

Les crises convulsives surviennent en général tardivement dans I’évolution de la

maladie.

Devant [D’existence de troubles neurologiques, fébriles ou de signes

d’hypertension intracranienne chez un sujet immunodéprimé, il est en regle

réalisé un scanner cérébral. Celui -ci est habituellement normal ou révele des

anomalies non spécifiques comme une atrophie cortico-sous-corticale ou une

dilatation ventriculaire.

Le LCR est en général hypertendu et clair (la PL soulage transitoirement le

patient). Les éléments y sont nombreux mais ne dépasse pas 800/mm3 a

prédominance de polynucléaires neutrophiles ont cependant été décrites [35].

La protéinorrachie est élevée (supérieure a 0,49 g/l peut atteindre 6 g/l) [44]. La

chlorurachie basse, la glycorachie effondrée (inférieure a 0,30 g/1).

Chez les patients trés immunodéprimés, le LCR peut étre normal sur le plan

cellulaire et biochimique mais le cryptocoque poussant en culture [39, 72].
L’atteinte cutanée

Elle résulte toujours d’une dissémination hématogene.

L’atteinte cutanée survient dans 10 % des cas et témoigne de la dissémination

de I’infection [35]. Les Iésions sont d’aspect variable, indolores et prédominent

a la face et au cuir chevelu [15].



30

La 1ésion typique est une papule qui grossit en pustule ombiliquée finissant par
s’ulcérer, des masses sous cutanées ou de ulcérations a bords irréguliers. Chez
les patients atteints de SIDA, elles peuvent ressembler a des lésions de
Molluscum contagiosum [15].

Le sicge préférentiel de ces lésions est le visage et les extrémités, sans

adénopathie satellite associ¢. Certaines I1ésions atypiques simulent une vésicule

d’herpés.

Figure 2 : 1ésion cutanée

-L’atteinte osseuse

Elle s’observe dans 5 a 10 % des cas. Elle se manifeste par des abces froids
d’aspect pseudo tuberculeux siégeant au niveau des os plats (crane, cote) et des
vertébres (apophyses) [40]. Le cryptocoque a comme les autres champignons,
une préférence pour les épiphyses, les os du crane et les vertébres. L’os est en
général lysé par le développement d’un abcés qui peut s’extérioriser a la peau
[15]. Les lésions osseuses n’ont pas d’aspect radiologique caractéristique. La
relative stabilité des 1ésions et 1’absence de réaction périostée la différencient
des autres mycoses osseuses.

Les cas d’arthrite septique ont été décrits [35].

Au cours des cryptococcoses disséminées, tous les organes peuvent étre atteints

et les hémocultures sont positives.
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A noter que cette affection peut atteindre tous les visceres profonds.

Trois autres organes sont plus fréquemment touchés; il s’agit de :

-L’ Atteinte oculaire
Des troubles visuels divers allant jusqu’a la cécité peuvent €tre en rapport avec
une atteinte fongique directe des voies optiques, une arachnoidite, une
choriorétinite ou une hypertension intracranienne. L’cedéme papillaire existe
dans 30 % des cas [43]. Des cas de conjonctivites et d’endophtalmie ont été
décrits [35].
- Le coeur [68] :
Réalise de véritables myocardite, endocardite, péricardite.
-La prostate
Elle est considérée comme un foyer pouvant étre a 1I’origine de rechutes aprés un
traitement initial [32].
-Le rein

Chez le transplanté rénal la pyélonéphrite cryptococcique est une cause de rejet

de greffe [35].

Des atteintes digestives, sinusiennes, surrénaliennes, hépatiques, spléniques,
thyroidiennes, musculaires, placentaires ont ¢&té rapportées, ainsi qu’une
observation de septicémie nosocomiale a cryptocoque [4] et d’infection de

cathéter de dialyse péritonéale [52].

8- Diagnostic positif

8-1- Les signes cliniques

Les céphalées : frontales, temporales ou rétro orbitaires résistantes aux
antalgiques. C’est le symptome le plus fréquent car présent a 75 % des cas

[17, 63].
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Le syndrome méningé avec raideur de la nuque n’est retrouvé qu’a environ
30 % des cas [19].

Des signes encéphalitiques (trouble de la vigilance, confusion mentale) sont
retrouvés dans 10 a 30 % des cas.

Des crises convulsives dans 4 a 8 % des cas.

Un déficit localisé dans 6 a 11 % des cas.

La fievre rarement supérieure a 39° C est présente dans 60 a 80 % des cas.

Les patients porteurs d’une forme chronique peuvent présenter des
manifestations atypiques (fatigue, amaigrissement, perte de mémoire) pendant
plusieurs semaines ou mois, entrecoupée de périodes totalement

asymptomatiques [59, 66].

8-2- Diagnostic biologiques
La mise en évidence du cryptocoque : seul I’isolement du cryptocoque permet

d’affirmer ce diagnostic avec certitude.

8-2-1- Examen direct du LCR apres coloration a I’encre de chine.
Il met en évidence des levures encapsulées (70 a 80 % de cas) [35]. Cet examen
a une spécificité de 100 % et une tres grande sensibilité 90 %. La cytobiochimie

peut &tre normale ou anormale.

8-2-2- Culture du LCR

Le critére formel du diagnostic de cryptococcose est apporté par la culture du
LCR qui permet I’identification définitive et la détermination du sérotype de la
levure. La culture positive aprés 48 heures d’incubation. Les cultures négatives
au bout de 48 heures doivent étre gardées pendant 4 a 6 semaines. Au cours du
SIDA la culture est positive dans pres de 100 % des cas [35]. Sa négativité peut

étre due a une tres faible quantité de levure [35].
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Il est a noter que C. neoformans pousse bien a 30 et 37° C alors que la variété
gatti pousse a 30° C [33]. Les colonnes sont crémeuses, a bords réguliers,
brillantes, blanchatres devenant acrées en une semaine.

I1 existe 2 types : lisse si la capsule est peu abondante et muqueuse dans le cas
contraire.

Le cryptocoque peut étre isolé dans d’autres liquides biologiques et tissus :

hémoculture, lavage broncho alvéolaire, foie, moelle, urine, 1ésions cutanées.

8-3-Immunodiagnostic

8-3-1- Antigénes

La fraction antigénique capsulaire majeure est constituée par un GXM et un
GalXM en plus faible quantité. Ces antigénes polyosidiques solubles ont un
grand intérét diagnostique. Ils sont recherchés habituellement dans le sérum et le
LCR, mais également dans le LBA, les urines. La technique la plus courante
utilise des particules de latex sensibilisé par des anticorps polyclonaux
anticryptococciques produits par le lapin ; ces anticorps réagissent avec
I’antigéne polysaccharidique capsulaire présent dans I’échantillon a tester et
provoquent une agglutination visible a 1’oeil nu.

La réaction est treés sensible et trés spécifique dans les méningo-encéphalites
(99 % de LCR positifs). Elle est exceptionnellement négative [6]. Il peut y avoir
des réactions faussement positives dues aux macroglobulines présentes dans le
sérum des patients souffrant d’arthrite rhumatoide, de sarcoidose, de cirrhose, de
syphilis, de sclérodermie, de psoriasis, de goutte, de lupus érythémateux
disséminé [35].

Le traitement du prélévement par une protéase (pronase) permet d’éliminer ces
fausses réactions positives et de libérer les Ag cryptococciques intégrés a des
complexes immuns. Il faut enfin signaler la présence de réactions croisées dues
a des communautés antigéniques avec certaines bactéries (Pseudomonas

aeruginosa ou Klebsiella spp) [35]. Ces interférences ne sont pas supprimées par
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la pronase. Outre ’agglutination des particules de latex, une technique ELISA
(Enzyme Linked Immunosorbent Assay) est commercialis€ée pour la détection

des Ag de C. neoformans. Elle est considérée comme la plus sensible [20].

8-3-2- Anticorps

L’¢étude de I'immunité humorale s’est toujours heurtée a I’absence ou au tres
faible taux d’anticorps spécifiques sériques: dépression immunitaire des
malades ou faible antigénicité du parasite, ou faible diffusion des antigenes en

raison de 1’épaisseur de la capsule ? [65, 74].

8-4-Anatomopathologie [35]

Macroscopiquement au cours de la cryptococcose, les 1ésions sont trés variables
d’un organe a I’autre. Les plus typiques sont celles observées dans le cerveau en
cas de méningo-encéphalite.

Il s’agit de 1ésions de dégénérescence gélatineuse. Les levures se répartissent
essentiellement dans 1’espace sous arachnoidien, les méninges sont épaisses,
opaques, congestives.

L’atteinte cérébrale se situe préférentiellement dans la substance grise. Rarement
on peut observer des collectes évoquant un processus tumoral expansif [35].

Au total, le diagnostic de cryptococcose est facile :

-mise en évidence de la levure capsulée dans ’encre de chine

-examen simple et peu colteux

-culture aisée du champignon sur les milieux usuels

-grande sensibilité de la détection des Ag solubles.

9-Diagnostic différentiel

Il se fait avec les autres causes de méningite a liquide clair a savoir :

9-1- La méningite tuberculeuse [3]

C’est une méningite fébrile d’apparition progressive associée le plus souvent a

de discrets signes encéphalitiques avec aggravation secondaire.
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Le LCR suspecte le diagnostic en montrant :

une pléiocytose a prédominance lymphocytaire,

une protéinorachie supérieure a 2 g/l,

une hypoglycorachie

une hypochlorurorachie

la radiographie du thorax et ’IDR a la tuberculine sont obligatoires.
Rappelons que la miliaire tuberculeuse est une grande pourvoyeuse de méningite
lymphocytaire.

L’examen direct est rarement positif et la découverte du bacille tuberculeux se
fait par la culture de trois prélévements successifs associés a la PCR, en mettant
en évidence une petite quantit¢ d’ADN et la méthode ELISA pourraient
permettre un diagnostic précoce [18].

— Les autres méningites bactériennes a liquide clair (Listerienne,
Brucellienne, M¢éningite au cours de la maladie de Lyme, méningite a
Leptospire, méningite syphilitique...).

9-2- Les méningites virales :

Entérovirus

M¢éningite ourlienne

Herpétique

Méningite au cours de la primo-infection a VIH.

9-3 La toxoplasmose

Parasitose liée a Toxoplasma gondii, la toxoplasmose constitue une infection
ubiquitaire, extrémement répandue dans la population, inapparent dans la
plupart des cas et bénigne habituellement, sauf dans deux circonstances : la
grossesse et I’immunodépression.

Sa prévalence est faible dans les régions au climat chaud et aride [54]; cette
prévalence varie selon les pays, sa gravité¢ chez les sujets immunodéprimés est

indépendante de leur origine géographique.
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Son atteinte focalisée (60 %) est la plus fréquente et responsable de syndromes
déficitaires complets ou partiels.

Dans la plus part des cas, la ficvre (10 a 72 %) compléte le tableau clinique. La
ponction lombaire a peu d’intérét, seule ’'imagerie et 1’histologie peuvent aider
au diagnostic.

9-4-Les autres processus expansifs intracraniens non tumoraux survenant
au cours du SIDA [42]

-La leuccencéphalite multifocale progressive (LEMP)

-Le tuberculome

-Le lymphome primitif

-L’encéphalite a cytomégalovirus (CMV)

-L’encéphalite liee au VIH.

10-Traitement de la cryptococcose

Le traitement idéal des différentes formes cliniques de la cryptococcose n’est
pas encore ¢tabli. Plusieurs antifongiques sont utilisables, leur modalité
d’emploi dépendant essentiellement du terrain et de la localisation.

Le but de ce traitement dans la localisation neuroméningée est de stériliser le

LCR.

10-1-Molécules

10-1-1-Amphotéricine B (Am B) injectable 50 mg Fungizone®

Cet antifongique apparient a la famille des polyénes, utilisé depuis les années
1950, il a révolutionné le pronostic des méningites a cryptocoque, autrefois
constamment mortelles, en permettant alors une guérison de 50 % des cas [35].
Il n’y a pas de résistance primaire décrite in vitro. In vivo, ’Am B est
fongistatique (I’obtention d’un effet fongicide nécessitant des taux sériques
toxiques) et les risques de résistance aux traitements prolongés sont considérés

comme négligeables [35].
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Seule la voie intraveineuse permet d’obtenir des concentrations sériques
efficaces, I’Am B ne traversant pas la barri¢re intestinale.

Sa demi-vie plasmatique est de 24 a 48 heures, et du fait de sa forte fixation aux
protéines plasmatiques > 90 %, sa diffusion tissulaire est faible, son ¢limination
est surtout biliaire. La diffusion méningée est trés faible, son efficacité dans les
atteintes mycologiques neurologiques est secondaire a la pénétration de cette
molécule trés lipophile dans les méninges et le cerveau [1].

C’est malheureusement un produit toxique : rétention azotée, hypokaliémie,
anémie, mauvaise tolérance veineuse nécessitant la mise en place d’un cathéter
central, insuffisance rénale (constante, dose dépendante, en général réversible).
L’administration en perfusion alternée 1 jour sur 2 diminue ce risque toxique di
a I’accumulation sanguine du produit.

De nouvelles formes galéniques d’Am B sont a 1’étude. L’association de la
molécule & un composé lipidique (inclusion dans les liposomes, sur des rubans
lipidiques, passage avec de I’intralipide) permet d’en diminuer la toxicité [35,
63]. Des posologies ¢levées d’Am B peuvent ainsi étre administrées (3 a 7
mg/kg/j) avec une tolérance correcte. Cependant, en terme d’efficacité, les
résultats ne sont pas aussi spectaculaires que pouvaient le laisser espérer les

posologies [35].

10-1-2-Flucytosine (SFC, Ancotil®) comprimé de 500 mg et en solution pour
perfusion a 1 % (flacons en verre de 250 ml).

C’est une pyrimidine fluorée dont le mécanisme d’action est basé sur la capacité
du champignon de 1’absorber et de la désaminer. Son spectre d’activité est plus
restreint que celui de I’Am B. La diffusion tissulaire est trés bonne, sa fixation
aux protéines plasmatiques étant faible. Dans le LCR, sa concentration est
voisine du taux sérique. Sa demi-vie est de 4 a 6 heures.

Elle est ¢liminée sous forme active dans les urines. Elle est disponible par voie

orale et intraveineuse.
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Son principal effet secondaire est la toxicité hématologique (anémie, leucopénie,
thrombopénie) qui peut étre évitée en monitorant le taux sérique du produit, qui
doit étre au dessus de 25 mg/l et en dessous de 100 mg/l. Par voie orale, la SFC
peut occasionner des troubles digestifs : nausées, diarrhées. Elle est active sur 95
% des souches sauvages de cryptocoque, mais si elle est utilisée en
monothérapie, des résistances par mutation apparaissent dans 30 % des cas [35,
68]. L’association avec I’Am B est synergique, permettant d’utiliser des doses
plus faibles d’Am B pour en réduire la toxicité [64]. L association aux triazolés

semble également intéressante [47].

10-1-3- Les dérivés azolés
IIs se divisent en deux groupes, les imidazolés, peu utilis¢ dans la

cryptococcose, et les triazolés : Fluconazole, Itraconazole.

10-1-3-1- Le Fluconazole (FCZ), Triflucan® en perfusion de 100mg et en
gélules de 50-100-200 mg.

Il est disponible par voie intraveineuse et orale. Il est hydrosoluble, sa
biodisponibilité est de 90 %. Il est éliminé principalement par voie urinaire sous
forme active. Sa demi-vie est de 26 heures. Il diffuse trés bien dans le LCR
(concentration de 60 a 80 % des taux sériques) en cas de pathologie méningée
ou non [8], la tolérance est bonne. Les tests de sensibilit¢ in vitro sont encore

difficiles a maitriser et a interpréter.

10-1-3-2- Itraconazole (Sporanox®) comp de 100 mg et en suspension buvable
de 10 mg/ml.

Produit uniquement disponible per 0s, c’est une molécules liposoluble dont la
biodisponibilité est tres variable, ameéliorée en milieu acide et par 1’absorption
simultanée de graisse. Son taux de fixation aux protéines est trés €levé, son

¢limination est biliaire et urinaire sous forme de métabolites inactifs.
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Le produit est concentré dans le compartiment intracellulaire et notamment dans
les phagocytoses [35].

En dépit de sa faible pénétration dans le LCR et en raison de sa lipophilie, I'ICZ
est efficace dans les méningites cryptococciques [20]. Sa tolérance est bonne.
Les taux sériques peuvent €tre abaissés, voir effondrés en cas d’association a
certains inducteurs enzymatiques : Rifampicine, Phénitoine, Carbamazepine.

En ce qui concerne I’association des triazolés a I’Am B, les résultats sont
contradictoires. L’antagonisme classique de I’Am B avec les imidazolés semble
étre remis en cause avec les triazolés et dépendre au moins in vitro, de la

lipophilie de 1’azolé et des conditions d’expérimentation [35].

10-2- Indication

Avant le SIDA, les cryptococcoses étaient peu fréquentes et aucune étude
thérapeutique comparative d’envergure n’été possible; le traitement était basé
sur certaines recommandations simples. Aujourd’hui, de nombreuses études ont
permis 1’établissement d’un traitement beaucoup mieux codifié surtout pour les
patients immunodéprimes par le VIH [68].

Ainsi le choix du traitement dépendra essentiellement du site anatomique de

I’infection, I’état clinique et du statut immunitaire du patient.

— Chez le sujet immunocompétent [64, 68]
-Les localisations pulmonaires, osseuses, cutanées, viscérales ou
urinaires :
Dans les cas de cryptococcose pulmonaire isolée et asymptomatique : une
surveillance clinique et biologique pendant 2 & 3 mois suffira. Dans les cas
symptomatiques, un traitement a base de Fluconazole 200-400 mg/jour pendant
3 a 6 semaines est indiqué.
Chez les sujets atteints de cryptococcose asymptomatique une antigénémie

positive dans le sérum avec un titre > 1/8, ou ceux ayant une localisation
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urinaire ou cutanée, le traitement recommandé est le Fluconazole (FCZ) 200-
400 mg/j pendant 3 a 6 mois [35, 48, 64, 68].

Dans le cas contraire, chez les porteurs sains de Cryptococcus neoformans, un
traitement standard est recommandé a base d’Am B 0,7-1 mg/kg/j plus
Flucytosine(100 mg/kg/j) pendant 2 semaines, suivit d’un traitement a base de
FCZ (400 mg/j) pendant au moins 10 semaines. Le traitement d’entretien avec le
Fluconazole peut étre continué¢ pendant 6 a 12 mois et dépend de 1’état clinique
du patient.

Les sujets immunodéprimés par autres causes que I’infection par le VIH peuvent
étre traité par le méme schéma en tenant compte du site de I’infection.

— Chez les sujets immunodéprimés par le VIH (sujets atteints de SIDA)
Chez le sujet séropositif au VIH, le traitement de la cryptococcose est toujours
obligatoire quelle que soit la localisation [23, 64].

-Chez les patients présentant une localisation pulmonaire isolée ou
urinaire, le Fluconazole (FCZ) a 200- 400 mg/j est indiqué.

L’impact d’un traitement antiréroviral puissant évoqué aux paravents est de plus
en plus discuté. Il est donc recommandé chez les sujets de VIH+ de maintenir le
traitement a vie [64]. Les patients qui ne tolérent pas le FCZ peuvent prendre

comme alternative I’Itraconazole (ICZ) 200-400 mg/j.

— Chez les patients assez malades, une combinaison de Fluconazole 400mg/;
plus Flucytosine 100-150 mg/j peuvent étre utilisée pendant 10 semaines.

-La localisation neuro-méningée

C’est ici que I’approche thérapeutique est la mieux codifiée. La fréquence des
rechutes oblige a la prescription d’un traitement initial dit d’attaque, suivi d’un
traitement d’entretien qui sera donné a vie.

En traitement d’attaque, I’Am B (0,7-1 mg/kg/j) plus SFC (100 mg/kg/j répartis
en 4 prises orales pendant 2 semaines) suivi par le FCZ (400 mg/j) pendant au

moins 10 semaines est le traitement de choix [23, 62].
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Apres 10 semaines de traitement, la dose de FCZ peut étre réduite a 200 mg/j et
dépend de 1’¢état clinique du patient et sera donné a vie.

Le second schéma consiste a donner de ’Am B (0,7-1 mg/kg/j) plus SFC
(100 mg/kg/j0 pendant 10 semaines, suivis par le FCZ (200-400 mg/j) a vie. La
forme lipidique de I’Am B peut étre une alternative chez les patients ayant une
mauvaise fonction rénale [71].

Le Fluconazole 400-800 mg/j plus SFC 100-150 mg//kg/j pendante 6 semaines
est aussi une alternative a I’utilisation de ’Am B mais la toxicité de cette
association est grande.

Chez les patients dont la maladie est assez grave avec ou sans atteinte
neuroméningée, le traitement de choix est I’Am B (0,5-1 mg/kg/j) pendant 6-10
semaines.

Dans le cas contraire chez les porteurs sains de cryptocoque, un traitement
standard peut €tre recommandé¢ a base d’Am B (0,7-1 mg/kg/j) puis la
Flucytosine (SFC) 100 mg/kg/j pendant 2 semaines, suivis d’un traitement a
base de FCZ (400 mg/j) pendant au moins 10 semaines. Le traitement
d’entretien avec le FCZ peut étre continué pendant 6 & 12 mois et dépend de
1’état clinique du patient [35].

Les sujets immunodéprimés par autre cause que le VIH peuvent étre traités par
le méme schéma en tenant compte du site de ’infection.

Le traitement d’entretien doit étre d’une part en fonction des critéres de gravité
initiaux de la cryptococcose, et d’autre part en fonction des autres paramétres du
patient (qualité de vie, interférences médicamenteuses...).

Enfin devant tous cas de cryptococcose neuroméningée une attention
particuliere sur la prise en charge de la pression intracranienne est impérative

pour assurer un bon résultat clinique [14].
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11-Pronostic

Le pronostic de cette affection est péjoratif, nécessitant un diagnostic et un
traitement précoce. L’évolution sous traitement peut étre suivie par le dosage

régulier de I’antigéne cryptococcique dans le LCR [55].



METHODOLOGIE
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III- MALADES ET METHODES

1- Cadre de I’étude

Notre étude s’est déroulée a 1’Hopital National du Point G qui a une superficie
de 35 hectares.

L’Hopital du Point G est situé¢ au nord de la ville de Bamako sur la colline dont
il porte le nom est a 8 km du centre de la ville. Il est le plus grand hopital du
Mali et s’insére dans un systéme sanitaire composé comme suit :

iére

- les centres de santé de 1™ référence (niveau opérationnel) qui regroupent les

centres de santé des cercles et les centres de santé communautaires (CSCOM).
2iéme

Les centres de référence (niveau stratégique) qui regroupent les hopitaux

régionaux et les hopitaux secondaires dans certains cercles.
Les centres de 3™ référence au niveau national représenté par I’hopital

Gabriel Touré, I’hdpital de Kati, ’hopital du Point G, le Centre national
d’Odontostomatologie, le CNAM (Ex- Institut Marchoux).

Ces derniers occupent le sommet de la pyramide sanitaire du Mali dont la base
est occupée par les centres de sant¢é communautaires. On y retrouve les
spécialités médicales et chirurgicales suivantes :

-Médicales : Médecine Interne ; Cardiologie ; Neurologie ; Maladies
Infectieuses ; Hématologie Oncologie ; Néphrologie ; Pneumo-phtisiologie ;
Psychiatrie ; Urgences et Réanimation ;

-Chirurgicales : Chirurgie générale ; Urologie ; Gynécologie Obstétrique.

2- Lieux d’étude

Notre étude a été effectuée :

- Dans le service de maladies infectieuses de I’hopital du Point G ayant une
capacité d’hospitalisation respective de 16 lits. Ils constituent la référence en

matiere de prise en charge des maladies infectieuses en général et de la

méningite en particulier.
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Le laboratoire de biologie médicale et hygiéne hospitaliére de ’Hopital National
du Point G : ce laboratoire effectue des analyses de routines de parasito-
mycologie, de biochimie, d’immunologie, d’hématologie et de bactériologie
virologie.

3-Méthodologie

3-1- Population d’étude

Notre étude a porté sur les patients des deux sexes, hospitalisés pour syndrome
méningo-encéphalitique fébrile dans le service.

3-2- Type et durée d’étude

Il s’agira d’une étude retroprospective, descriptive et exhaustive, prenant en
compte tous les cas de méningo-encéphalites fébriles hospitalisés dans le

service de maladies infectieuses de I’Hopital du Point G du 1% février 2001 au
31 Mars 2004 (soit une durée de 4 ans).

3-3- Criteres d’éligibilité

3-3-1- Critéres d’inclusion : seront inclus dans notre étude

» Les malades hospitalisés dans le service de maladies infectieuses de
I’Hopital du Point G ;

» Les malades présentant une fiévre au long cours avec trouble de mémoire
et de la conscience, une obnubilation, une hémiparésie et/ou une raideur
de la nuque et avec un diagnostic de cryptococcose a 1’examen
mycologique (examen direct et/ou culture).

3-3-2- Critéres de non inclusion : ne seront pas inclus

» Les patients non hospitalisés et présentant des troubles neurologiques ;

» Les patients ayant un dossier incomplet.

> les patients chez lesquels le cryptocoque n’a pas été¢ diagnostiqué a

I’examen mycologique.
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3-4-Echantillonnage
Nous avons recruté de fagcon exhaustive tous les patients présentant un

syndrome-méningo-encéphalitique fébrile durant la période d’étude.

3-5-Déroulement de I’étude : L’¢étude a ¢été effectuée de la fagon
chronologique suivante :

- Dans le service clinique, le tri des dossiers, remplissage des fiches

d’enquétes,

- Données cliniques et biologiques (voir fiche d’enquéte)
Résultats :
L’encre de Chine colore le fond de la préparation en noir. Les capsules de
cryptococoques apparaissent distinctement comme une auréole blanche, tres
nette, régulicre, de taille variable autour de la levure (fig 2). La présence de
formes allongées ou filamenteuses peut faire évoquer la variété gattii.
— La culture
Technique : elle s’est déroulée en présence d’une flamme.
La culture a été effectuée sur tous les échantillons de fagon systématique dans
deux tubes pour chaque prélévement et a 30° C.
Le premier tube : tube A contenait le milieu de
Sabouraud+A ctidione+Chloramphénicol
Le second tube: tube B ne contenant que le milieu de
Sabouraud+Chloramphénicol
Il est a noter que ce travail se déroulait dans I’intégralité en présence d’une
flamme.
Les tubes étaient ensuite gardés dans une étuve a une température >30°C
pendant 3 a 4 semaines.
Résultats :
Apres 48 heures d’incubation on observait les colonies qui étaient crémeuse, a

bord régulier, brillantes, blanchatres devenant ocrées en une semaine. Il en
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existait deux types : lisse si la capsule était peu abondante, et muqueux dans le
cas contraire, cette culture permettant de faire la numération des unités formant
la colonie.

La caractéristique principale de cette levure est que C.neoformans pousse bien
pour les températures > 30° C contrairement aux autres especes de cryptocoque.
Sa grande sensibilit¢ a 1’Actidione fait qu’elle ne pousse pas sur le milieu

Sabouraud Actidione (tube A). Autrement dit sa présence est notifiée par

I’apparition de colonies blanches crémeuses prenant un aspect brillant (tube B,

tube C).

Figure 3 : les cryptocoques en culture

Autres examens effectués

Modification séro-hématologique

La NFS a été effectuée au sein du laboratoire d’hématologie de la FMPOS.

La sérologie VIH et le taux de CD4 ont été réalisés au laboratoire de biologie
médicale de I’Hopital du Point G.

Les tests utilisés ont été le Geni II, HIV let 2 et I'Immunocoombs II, HIV 1&2
pour chaque prélevement.

Recherche des parasites opportunistes dans les selles

Réalisée chez les patients présentant une symptomatologie digestive. Cette

recherche a porté sur les cryptosporidies, les isosporas et les cylosporas par la
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coloration d’Henricksen ; celle des microsporidies par la coloration trichromique

de Weber.

3-6 Les variables étudiées

3-6-1-Variables quantitatives

Les données quantitatives étaient : 1’age, le poids, la température.

3-6-2- Les variables qualitatives

Statut matrimonial, sexe, état physiologique, profession, statut sérologique,
adresse.

Ressources humaines

Centre National des (Euvres Universitaire : Un pharmacien biologiste.

Hopital : Un Médecin infectiologue.

Laboratoire de ’HNPG : Un biologiste.

Gestion et Analyse des données

Les données cliniques et biologiques ont été¢ stockées dans les fiches d’enquétes
diiment remplis permettant I’identification du patient.

La saisie et I’analyse des données ont été faites sur le logiciel Epi-Info Version
6.04c du CDC/OMS et le traitement de texte sur le logiciel Word 2000 version
7.0.

Aspects éthiques :

Nous avons obtenu ’accord du chef de service et de la direction pour mener a
bien cette étude.

Le consentement des malades n’a pas été nécessaire car nous avons utilisé le
registre d’hospitalisation (étude rétro prospective).

La confidentialité et 1’anonymat des patients ont ét¢ garantis par I’attribution de

numero.



RESULTATS
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IV. Résultats descriptifs

1- Résultats globaux
Sur 4 années d’étude, 1013 patients ont été hospitalisés avec 42 cas de

cryptococcose neuromeningee,(Parmi les patients VIH (810cas) avec 34 cas CNM).
Soit une prévalence globale de 4,14% (42/1013) de I’ensemble des patients

hospitalisés, une prévalence chez les patients seropositifs de 4,19% (34/810).

2- Résultats descriptifs

2-1 Caractéristiques sociodémographiques des malades atteints de
cryptococcoses

Répartition des malades en fonction
du sexe

O Sexe
m Masculin
O Féminin

Figure 4 : Répartition des malades en fonction du sexe

Le sex-ratio était de 1,4 en faveur des hommes.



Répartition des 42 patients selon les tranche d'age

O

14-20
21-39
40-59

Figure 5 : Répartition des 42 malades atteints de cryptococcose selon la tranche d’age

L’age moyen était de 20 ans + 8 ans avec des extrémes variant de 14 ans a 60 ans.

Tableau I : Répartition des malades atteints de cryptococcose selon le milieu de résidence.
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Résidence Effectif Pourcentage
Rurale 8 19
Périurbaine 13 31
Urbaine 21 50
Total 42 100

La majorité de nos patients provenait du milieu urbain soit 50 %.

Tableau II : Répartition des malades atteints de cryptococcose selon le statut matrimonial.

Statut matrimonial Effectif Pourcentage
Marié 26 65,0
Célibataire 13 32,5
Veuve 1 2,5
Total 42 100

Plus de 75% de nos patients étaient mariées.




Tableau III : Répartition des malades atteints de cryptococcose selon la profession.
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Profession Effectif Pourcentage
Autres * 13 31
Ménagére 10 23,8
Commergant 7 16,7
Eléve 4 9,5
Militaire 4 9,5

Sans profession 4 9,5
Total 42 100

* Autres : (forgeron, ménusier, agriculteur, coordonier, chauffeur, secrétaire, gardien,
gendarme, délégué du gouvernement, réceptionniste).

Les ménageres étaient plus fréquentes soit 23,8%.

60%

0%

Répartition des malades atteints de
cryptococcose selon la notion de séjour a
I'étranger

40%

@ Séjour a I'étranger
m Oui
O Non

Figure 6 : Répartition des malades atteints de cryptococcose selon la notion de séjour a

I’étranger

60% de nos patients avaient s¢journée a 1’étranger dans les dix derniéres années.

Tableau IV : Répartition des malades atteints de cryptococcose selon le pays de séjour a

I’étranger

Lieu de séjour Effectif Pourcentage
RCI 8 47,05
Burundi, Gabon, Togo, 5 29,41
Sénégal et France

Cameroun Congo | 5,88
Guinée-Conakry-RCI 1 5,88
Nigeria — Egypte-URSS 1 5,88
Sénégal Chine 1 5,88
Total 17 100

Les patients ayant s¢journées en RCI sont les plus nombreux soit 47,05%.




Répartition des malades atteints de
cryptococcoses selon la notion d'élevage
domestique

14%

@ Oui
® Non

86%

Figure 7 : Répartition des malades atteints de cryptococcoses selon la notion d’élevage
domestique.

14% pratiquaient un élevage domestique.

Répartition des malades atteints de
cryptococcoses selon le type d'animal élevé

0% 17%

@ Type d’animal
®m Chauve souris

O Volailles et pigeons

83%

Figure 8 : Répartition des malades atteints de cryptococcoses selon le type d’animal élevé

Les ¢éleveurs de volailles et pigeons étaient les plus fréquents soit 83%.
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Tableau V : Répartition des cas de cryptococcoses selon les signes fonctionnels observés ou
constaté a ’entrée ou au cours de 1’hospitalisation

Signes fonctionnels Présence Absence

Effectif % Effectif %
Céphalées 37 88,09 5 11,91
Amaigrissement 34 80,95 8 19,05
Troubles de mémoire 22 52,38 20 47,62
Convulsion 27 64,28 15 35,72
Nausées 27 64,28 15 35,72
Vomissement 27 64,28 15 35,72
Fiévre au long cours 29 69,04 13 30,96

Les signes fonctionnels les plus fréquents étaient représentés par les céphalées et
I’amaigrissement avec 80,95% des cas chacun, suivi des fievres au long cours dans 29 cas soit

69,04%.

Tableau VI : Répartition des cas de cryptococcoses selon la température a I’admission

Température (en ° C) Effectif Pourcentage
37,5-37,9 15 35,71
38-39 20 47,61
>39 7 16,66
Total 42 100

La majorité des patients avaient une température comprise entre 38 -39° C soit 47,61% avec une
température moyenne de 38,6° C et des extrémes de 37,8 et 39,8° C.

Tableau VII : Répartition des cas de cryptococcoses selon le constat d’un syndrome méningé a

I’admission.

Syndrome méningé Effectif Pourcentage
Raideur 17 40,47
+Kerning+Brundzenski

Hyperesthésie cutanée 16 38,09
Aucun 9 21,42
Total 42 100

17 de nos patients avaient un syndrome méningé soit 40,47%.




3-Signes cutanés
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13 de nos patients présentaient des lésions cutanées sous forme de pseudo-Molluscum

contagiosum soit 30,95%.

Tableau VIII : Répartition des patients selon des infections opportunistes associées.

Infections opportunistes Effectif Pourcentage
Candidose oropharyngée et 17 40,47
oesophagienne

Diarrhée chronique 5 11,90
Total 42 100

La candidose oropharyngée et oesophagienne était associée a la cryptococcose dans 17 cas sur 42

soit 40,47%.

1 - Examen du LCR

60%

Répartitiondes malades atteints de
cryptococcose selon la cytologie quantifié dans

le LCR

0%

2%

@ Cytologie du LCR
(cellules/mm3)
m Normale <500

O Anormale >500

OO Non faite

Figure 9 : Répartition des malades atteints de cryptococcoses selon la cytologie quantifié dans le

LCR.

16 de nos patients avaient une cytologie subnormale entre soit 38% des cas.
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0%

81%

17%

Répartitiondes malades atteints de
cryptococcose en fonction de la glycorrachie
observé

2%

@ Glycorrachie (g/l)
m Normale
0 Anormale>0,50

o Non faite

Figure 10 : Répartition des malades atteints de cryptococcoses en fonction de la glycorrachie

observé

7 de nos patients avaient une glycorrachie basse soit 17 % avec une moyenne de 0,39g/dl et des

extrémes de 0,05 et 0,55g/1.

Tableau IX : Répartition des malades atteints de cryptococcose en fonction de la

protéinorrachie observée.

Protéinorrachie (g/1) Effectif Pourcentage
0,20-0,50 7 16,66
0,50-1,5 2 4,76
1,5-3 2 4,76
Non faite 31 73,80
Total 42 100

Une hyper protéinorrachie chez la majorité de nos patients (9 cas surl 1), une moyenne de 2,03g/1
et des extrémes de 0,20 et 4,03g/1 étaient constatées.
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Répartition des malades atteints de
cryptococcose selon le résultat de la coloration
de Gram

0% 17%

@ Coloration de Gram
m Positif
O Négatif

83%

Figurell : Répartition des malades atteints de cryptococcoses selon le résultat de la coloration
de Gram.

17% avaient une méningite bactérienne associé au type S pneumoniae sur la base de coloration a
Gram et ’antigéne soluble.

Répartition des patients selon la présence de
cryptococcose al'examen direct al'encre de
chine

0%

@ Coloration a I'encre de
chine

48% m Positif

52%

O Négatif

Figure 12 : Répartition des patients selon la présence de cryptococcoses a I’examen direct a
I’encre de chine.

La mise en évidence de capsule a I’encre de chine était positive chez 22 patients soit 52%.

L’ensemencement sur milieu de culture (Sabouraud) a ramené des colonies de C neoformans
chez tous les patients porteurs de la maladie.



2 - SANG

58

Tableau X : Répartition des patients atteints de cryptococcose selon le type de VIH.

Sérologie VIH Effectif Pourcentage
VIH 1 26 61,90
VIH 2 6 14,28
VIH 1+2 2 4,76
Non faites 8 19,04
Total 42 100

34 de nos patients étaient séropositifs au VIH soit 80,95% des sujets. Le VIH 1 étaient dominant

(26 cas).

28%

Répartition des patients atteints de
cryptococcose en fonction du nombre des
lymphocytes CD4

0%

@ Taux des lymphocytes
CD4

m <100

0>100

Figure 13 : Répartition des patients atteints de cryptococcoses en fonction du nombre des

lymphocytes CDA4.

72% de nos patients avaient un taux de CD4<100 cellules/mm3.

4-Aspects thérapeutiques

Tableau XI : Répartition des patients en fonction du traitement.

Traitement Effectif Pourcentage
Amphotéricine B (perfusion) 9 21,42
Symptomatique 11 26,18
Non traité 22 52,38
Total 42 100

11 de nos patients ont un traitement symptomatique soit (6 de nos patients ont regu un traitement a
base de Phénobarbital soit 14,28%, 4 ont regu une corticothérapie) et 9 Amphotéricine B en

perfusion.

22 de nos patients n’ont pas recu de traitement antifongique.




Tableau XII : Répartition des patients atteints de cryptococcose selon la durée de

I’hospitalisation.
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Durée d’hospitalisation (jour) Effectif Pourcentage
1-14 22 52,38
15-29 9 21,42
30-44 4 9,52
45-59 4 9,52
60-75 1 2,38

>75 2 4,76
Total 42 100

La majorité des patients avait une durée d’hospitalisation comprise entre 1-14 jours avec une

durée moyenne de 45,9+ 8,45 jours et des extrémes de 1-120 jours.

Tableau XIII : Répartition des patients atteints de cryptococcose selon 1’évolution clinique au

cours de leur hospitalisation.

Evolution Effectif Pourcentage
Favorable 9 21,42
Stationnaire 7 16,66
Décés 26 61,90
Total 42 100

26 cas de décédés au cours de leur hospitalisation soit 61,90%
9 cas favorables a long terme soit 21,42%.

7 cas stationnaires soit 16,66%.




COMMENTAIRES
ET DISCUSSION
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V- COMMENTAIRES ET DISCUSSION

Nous avons fait une étude rétrospective portant sur le profil épidémiologique
clinique et pronostique de la cryptococcose neuroméningée sur 4 années a
I’hdpital du Point G. Le diagnostic de la cryptococcose a €té€ posé par la mise en
¢vidence de 1’agent pathogéne dans le LCR a I’examen direct et a la culture, ce
qui contribue au renforcement de la puissance de notre étude. La faiblesse de
notre travail tient au fait que :

-le manque de moyens financiers des malades pour une meilleure prise en
charge globale des cas (frais d’hospitalisation, d’examens biologiques en général
et thérapeutique en particulier) a constitué un handicap quant au suivi des
patients,

-la non disponibilit¢ permanente des antifongiques systématiques dans les
différentes officines de pharmacie du pays a constitué¢ un frein dans certains cas
a une bonne prise en charge thérapeutique,

-pour des raisons de faiblesse de plateau technique, la recherche systématique
d’antigéne (Ag) cryptococcose sur les différents liquides biologiques provenant
des patients hautement suspects d’infection cryptococcique et le sérotypage
n’ont pu étre effectués. Tous ces facteurs ont été¢ des freins techniques pour
mieux appréhender I’importance des méningites a cryptocoque. Notre ¢tude a
concerné les patients recrutés dans le service de maladie infectieuse de I’hopital
du Point G s’occupant d’une population généralement adulte. Elle ne permet
pas de ce fait d’évaluer ’ampleur du probléme de la méningite a cryptocoque
dans la population générale. Cette deuxiéme étude malienne sur la méningite a

cryptocoque a une grande valeur eu égard aux informations qu’elle apporte.
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Ainsi malgré toutes les insuffisances cette étude nous permet de formuler des
conclusions, épidémiologiques, cliniques des méningites a cryptocoque en
milieu hospitalier adulte et de préciser la place de certains moyens simples dans

le diagnostic de cette maladie.

1 —Aspects épidémiologiques et population a risque.

Sur les 1013 patients hospitalisés au cours de notre étude, 42 patients étaient
retenus soit une prévalence de 4,14 %. Parmi les 810 patients séropositifs, 34 cas
ont été diagnostiqués soit une prévalence de 4,19% dont 17 ont présenté un
syndrome neurologique fébrile (40,47 %).

Sur les 42 patients retenus 34 étaient infectés par le VIH avec un stade avancé
(CD4< 100 celluless/mm3) parmi lesquels 22 ont présenté un méningite a
cryptocoque soit une fréquence spécifique de 64,70 % dans le groupe des
patients immunodéprimés par le VIH et 2,2 % dans le groupe des patients chez
qui la recherche de cryptocoque a ¢été effectue. Les 8 patients étaient VIH
négatifs.

Cette fréquence de 4,14 % est comparable a celle trouvé par Bissagnéné et al [7]
qui ont rapporté une fréquence de 5,4 % de cryptococcose neuroméningée
portant sur 238 malades au SIDA.

Une ¢étude rétrospective sur une période de 10 ans chez les patients VIH a la
clinique des maladies infectieuses de Dakar en 1996 a montré une prévalence de
0,71 % [65]. Une étude sanitaire a montré une prévalence de 3,25 % a
Ouagadougou [42].

Une fréquence plus élevée de 10 a 35 % a été trouvée en Afrique centrale [45] et
une incidence de 22,8 cas/an a été rapportée au Burundi [45,66].

2- Caractéristiques socio-démographiques

Dans notre ¢étude, 25 patients étaient de sexe masculin et 17 du sexe féminin

soit un sex-ratio de 1,4 en faveur des hommes. Bissagnéné et al [8] dans leur
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série ont trouvé un sex-ratio de 3 en faveur des hommes. Ki-Zerbo et al [42] ont
trouvé 3,5 en faveur des hommes alors que ce sex-ratio était de 6 hommes pour
1 femme dans la série de Sow et al [65].

Cette forte prévalence du sexe masculin est liée a la profession qui le met plus
en contact avec les sources de contamination.

L’4ge moyen de nos patients est de 20 £ 8 ans avec des extrémes de 14 et 60
ans. La tranche d’age la plus concernée a été celle comprise entre 21 et 39 ans
(48,8 %). Ceci peut s’expliquer d’une part par le fait que la cryptococcose est
devenue un véritable indicateur de portage du VIH [8] et aussi du fait que cette
tranche d’age est similaire a celle la plus active sexuellement selon EDS-III
[56]. Bissagnéné et al [8] ont trouvé une moyenne d’age de 33,2 £+ 8,5 ans avec
une prévalence ¢élevée entre 15 et 44 ans. La forte représentativité des patients
résidant en zone urbaine au cours de notre étude avec 50 % s’explique par le fait
de lieu de I’¢tude.

La profession la plus exposée est celle des femmes au foyer (ménagere) avec
une fréquence de 23,8 %, suivi de celle des commercants et des militaires avec
respectivement 7 et 4 cas. Au Mali, ces trois professions sont les plus a risque
de I'infection VIH selon le PNLS. Les femmes au foyer apparaissent étre tres
proches des source de contamination de cryptococcus spp eu égard a leur
profession par exposition a la poussiére de maison. Plusieurs études confortent
cette affirmation notamment celle menée par Swinne et al [66] a Bujumbura
qui a montré que 7 patients sur 20 (35 %) atteints de VIH et d’une infection a
cryptocoque avaient C. neoformans dans leur domicile. Cette observation nous
parait trés importante, car elle permettra d’attirer ’attention sur les risques de ré
infestation.

3- Caractéristiques cliniques et biologiques

3-1 Caractéristiques cliniques

Dans notre étude, le délai moyen entre le début des symptomes et la date

d’hospitalisation n’a pu étre précisés. Dans la majorité des cas (37 cas / 42 soit
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88,09 %) il s’agissait d’un début insidieux ou progressif marqué par des
céphalées intermittentes plus ou moins intense dans 88,08 % des cas;
I’amaigrissement et la ficvre étaient présents dans 88,08 % et 69,04 % des cas
avec une température moyenne de 38,6° C et des extrémes de 37,8° et 39,8° C ;
le trouble du comportement dans 52,38 % des cas, les nausées et les
vomissements dans 64,28 % des cas chacun et un déficit neurologique avec
hémiparésie. Bissagnéné et al [8] ont noté un délai moyen de 19,3+ 3,7 jours
avec des extrémes de 5 et 94 jours entre le début des symptdmes et la date
d’hospitalisation a Abidjan. Il s’agissait d’un tableau de méningo-encéphalite
fébrile dans 80,5 % des cas. Les malades ¢étaient fébriles avec une température
moyenne de 38,7 ° C et des extrémes de 37,6 ° et 41° C dans 83,2 % des cas. KI-
Zerbo et al [42] ont constat¢ que les céphalées étaient le signe le plus
constamment observé dans 100 % des cas, les vomissements dans 70 % des cas
a Ouagadougou. Sow et al [65], ont constaté¢ que les céphalées et les
vomissements €taient les signes les plus constant dans 100 % des cas et le fievre
dans 71,4 % a Dakar.

Selon Tattevin et al [68], une étude parisienne portant sur 76 cas de
cryptococcose neuroméningée chez les patients séropositifs pour le VIH, les
céphalées étaient présents dans 69 % des cas (céphalée associée aux
vomissements) et la fievre dans 86 % des cas. Cette différence dans la
symptomatologie de la maladie énoncée par différents auteurs était lice aux
stades évolutifs. Toutes nos observations sont en accord avec les données de la
littérature selon laquelle les céphalées et la fievre modérée généralement
<39° C sont les signes les plus constants [35].

Dans la série de Sow et al [65], les crises convulsives sont retrouvées dans
28,5 % des cas et I’hémiplegie dans 57,1 % des cas. Selon les données de la
littérature, ces crises surviennent en général tardivement au cours de la maladie
[35]. Dans notre étude, le syndrome méningé a été observé dans 17cas soit

40,47 %.
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Nos résultats sont similaires a ceux de Bissagnéné et al [8] qui ont trouvé 26 cas
de signes de méningite sur 149 cas malades. Clark et al [19] ont trouvé le
syndrome méningé avec raideur de la nuque dans 30 % des cas.
Dans notre étude les Iésions cutanées sous forme de pseudo-Molluscum
contagiosum ont ¢été retrouvées chez 13 patients soit 30,95 % des cas.
Ceci dénote une atteinte cutanée, signe de dissémination de I’infection notée
dans 10 % des cas [35].
Nous n’avons pas effectué une biopsie cutanée par faiblesse du plateau
technique.
Dans notre étude, d’autres types d’affections opportunistes étaient associés a la
cryptococcose neuroméningee:

-la candidose oesophagienne et oropharyngée était associée dans 40,47 % des
cas.

-la diarrhée chronique a été observée chez 5 patients.
Nous n’avons observé aucun cas de toxoplasmose cérébrale dans notre étude.
Dans la série de Sow et al [65] la candidose oesophagienne était associée dans
71 % des cas, la tuberculose pulmonaire dans 42,8 % des cas, la diarrhée
chronique dans 28,5% des cas et la toxoplasmose dans 14,3% des cas.
Bissagnéné et al [8] ont trouvé une association de la cryptococcose
neuroméningée a d’autres infections opportunistes dans 65,8 % des cas avec
une prédominance de la candidose digestive présent dans 70 cas soit 46,97 %,la

tuberculose pulmonaire (2 cas/149).

3-2- Aspects biologiques

Dans notre étude, la sérologie VIH a été réalisée chez tous les patients de fagon
systéematique. Trente quatre patients étaient porteurs du VIH (80,95 %) avec 26
cas de VIH-1 et 6 cas d’infection au VIH- 2. Nos résultat sont identiques a ceux
de Ki-Zerbo et al [42] qui ont trouvé 85,7% de malades séropositifs au VIH.
Bissagnéné¢ et al [8] ont trouvé 141 cas de VIH sur 149 soit un taux de 94,6 % de
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séropositifs. Selon les données de la littérature, la cryptococcose surviendrait a
un stade d’immunodépression avancé (CD4<50 cellules/mm3) [35]. Au cours
de notre travail, le nombre de lymphocytes CD4 a pu étre déterminé chez 18
patients. Treize patients avaient un nombre de lymphocytes CD4<100
celluless/mm3 (essentiellement chez les malades infectés par le VIH avec une
médiane de 32,1 cellules/mm3 et des extrémes de 1 et 90 cellules/mm3. Dans
notre série, 8 patients étaient VIH négatifs. Bissagnéné et al [8] qui affirme que
la cryptococcose peut survenir en dehors de tout contexte d’immunodépression
notamment celui li¢ au VIH ou a la lymphopénie CD4 sans VIH.

L’aspect macroscopique du LCR ¢était clair chez 16 patients de notre série et
trouble chez les autres. L’examen direct a la coloration Gram et la recherche
d’Ag soluble ont permis de constater 1’association de Streptococcus pneumoniae
dans 7 cas. Cette derniere forme contribue malheureusement a retarder le
diagnostic et la mise en route d’un traitement antifongique car C. neoformans
n’est isolé qu’ultérieurement [8]. Dans notre série, cette survenue consécutive de
méningite a C. neoformans aprés une méningite bactérienne en 1’occurrence a
pneumocoque n’a pas €té rencontrée.

Ceci est certes a 1’actif de notre méthodologie d’étude dont le but principal est la
recherche de cryptocoque et secondairement d’infection associée. D’ou la régle
de poursuivre la recherche de C. neoformans quelque soit I’aspect du LCR chez
les malades atteints de VIH/SIDA.

Sur le plan cytologique, 6 patients sur 42 ayant bénéficié¢ de cet examen avaient
une cytorrachie subnormale située entre 0 et 4 lymphocytes/mm3 soit 14,28 %
des cas. Un patient avait une cytorrachie > 500 cellules/mm3, prédominance
polynucléaire. Ceci a ¢été retrouvé chez un sujet ayant une co-infection
bactérienne. L’examen cytologique n’a pu étre fait chez 25 patients de notre
série. Dans la série de Ki-Zerbo et al [42] la cytorrachie était inférieure a 20
¢léments/mm3 chez 5 patients. Sow et al [65] ont trouvé une cytorrachie

normale dans 100 % des cas.
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Dans notre série, 1’hyper protéinorrachie était de régle une moyenne de 2,03 g/l
et des extrémes a 0,20 et 4,03 g/l. Cet examen a ¢té réalisé chez 9 patients
couplés a la glycorrachie.

Celle-ci était normale ou basse dans 7 cas/9 avec une moyenne de 0,39 g/l et des
extrémes de 0,05 et 0,55 g/l. La chlorurorrachie n’a pas été effectuée.

Nos résultats sont identiques a ceux de Bissagnéné et al [8] qui ont trouvé une
protéinorrachie entre 0,20-18 g/l (moyenne = 2,74 £3,2), une glycorrachie entre
0,10-0,66 g/l (moyenne: 0,35+0,1).Dans la série de Sow et al [65], la
protéinorrachie moyenne est de 0,84g/1 avec des extrémes a 0,40 et 3 g/1.

Cette présentation cytochimique du LCR traduit le fait que la cryptococcose
neuroméningée fait partie intégrante des méningites a liquide clair. Au cours de
notre étude, le diagnostic de cryptococcose a été retenu par 1’isolement de la
levure dans le LCR soit par I’examen direct et/ou par la culture. L’¢épreuve de
I’encre de Chine a été positive dans 22 cas sur 42 (52,38 %) et la culture dans
100 % des cas.

Nos résultats sont identiques a ceux de Sow et al [65] qui ont trouvé une
sensibilité de 85,7 % (6¢cas/7) a I’encre de Chine. Par contre dans leur série la
recherche d’Ag soluble a été positive dans 100 % des cas.

Bissagnéné et al [8] ont trouvé dans leur série une sensibilité de 1’examen direct
a 93 % (136/146 examinés) et d’une sensibilit¢ de 72 % pour la culture (53/74
patients examinés). Selon les données de la littérature, I’examen direct possede
une spécificité imparfaite, dépendant de microbiologiste et en impliquant la
nécessité de confirmer tout résultat positif par une culture [68]. Sa sensibilité
dépend de plusieurs paramétres notamment de I’épaisseur de la capsule (les
souches faiblement encapsulées), plus fréquentes chez I’'immunodéprimé sont
difficiles a visualiser [35]. Mais aussi le volume du liquide biologique
disponible [68]. Elle est donc variable.

La culture serait I’examen de référence avec une spécificité et une sensibilité

proches des 100 %. Cependant la sensibilit¢ est dépendante du volume de
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liquide biologique ensemencé [68]. Sur le plan hématologique, 54,76 % de nos
patients étaient anémiés, 30,95 % avaient une thrombopénie, 9,52 % une

leucopénie.

4- Aspects thérapeutiques :

Les thérapeutiques utilisées dans notre série, ont été principalement les
antifongiques: I’ Amphotéricine en perfusion IV et la forme injectable ainsi que
la 5 Flucytosine et I’ltraconazole (pas disponible sur le marché), le
Phénobarbital, la Dépakine et la Corticothérapie ( qui sont des traitements
adjuvants).

Les 27patients de notre série ayant présenté des crises convulsives ont bénéficié
d’un traitement symptomatique a base de Phénobarbital (Gardénal®) 200
mg/jour en injection IM ou per os en fonction de 1’¢tat clinique du malade.

Les cas de méningite a pneumocoque ont recu un traitement a base de
Ceftriaxone.

Dans notre série 9 patients/42 ont recu un traitement antifongique

a base d’Amphotéricine B en perfusion IV lente sur 8 heures sur la base de 0,5 a
1 mg/kg un jour sur 2, suivi de Fluconazole 400 mg/j per os aprés 2 a 3 semaines
de perfusion d’ Amphotéricine B.

Selon les données de la littérature internationale, 1’Amphotéricine B en
perfusion associé ou non au 5 Flucytosine serait le produit de premicre intention
[35] suivie du Fluconazole en relais. Les perfusions d’Amphotéricine B étaient
précédées d’une injection de chlorpromazine (Phénergan injectable), 1 heure
avant et d’Acide Acétyle Salicylique (Aspégic®) 30 mn avant. Ce protocole a
pour but de réduire les effets indésirables liés a 1’usage de I’ Amphotéricine B.
Une perfusion de sérum salée 0,9 % (1,5-21) était effectué apres les perfusions
d’ Amphotéricine B. Selon les données de la littérature ceci permet de réduire les
effets néphrotoxiques de I’ Amphotéricine B [35]. Onze de nos patients n’ont

pas recu le traitement antifongique li¢ d’une part a une rupture de
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I’ Amphotéricine B sur le marché et d’autre part a un manque de moyen financier
pour se procurer du Fluconazole per os car les boites de 50 mg cotitant 20000
FCFA actuellement gratuit de nos jours, mais ont recu un traitement
symptomatique.

Dans une étude parisienne portant sur 65 méningites cryptococciques associées
au SIDA, la mortalité a 2 semaines a été de 12 %, a 6 semaines de 21 % et a3

mois de 29 %.

5- Aspects évolutifs

Dans notre série, 26 sont décédés pendant les 2 premieres semaines de leur
hospitalisation. La 1étalité est ¢élevée (26cas/42) soit 61,90 % mais proche de
I’é¢tude de Sow et al [65] qui ont trouvé 6 déces / 7 (87,5 %). Ce taux peut
s’expliquer par la non observance du traitement qui cofite chére. Ki-Zerbo et al
[42] ont trouvé 7 déces/7 soit une létalité de 100 %. Bissagnéné et al [8] dans
leur série de 149 patients ont trouvé une 1étalité de 86,6 %.

En Espagne en 2000, Fernandez et al [34] sur 5 patients atteints de
cryptococcose neuroméningée montre qu’aprés un traitement a base
d’Amphotéricine B en IV associant Flucytosine et Fluconazole, il a été observeé
une ¢évolution favorable pour les 5 patients li¢é surtout a [’observance du
traitement. Dans notre série, il était trés difficile de faire une bonne approche
thérapeutique car aucun patient n’a suivi le protocole tantdt pour rupture
intempestive des molécules sur le marché malien, la non observance du
traitement et pour des raisons financicres Les patients ayant fait deux semaines
22 cas soit 52,38 % suivi de 9 patients qui ont fait 1 mois d’hospitalisation soit

21,42 %.
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VI- CONCLUSION

La fréquence de la cryptococcose a été relativement haute (4,14%) par rapport aux
séries de la sous région et I’infection a VIH parait étre le principal pourvoyeur.
Les signes cliniques les plus fréquents ont été les céphalées (88,09 %) et la fievre
69,04 %.

Des cas de cryptococcoses sont survenus chez des patients avec un taux de CD4 >

100 voire chez I’immunocompétant a VIH.

La létalité a été faible par rapport a celle des autres études de la sous région.
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VII- RECOMMANDATIONS

Au terme de notre étude, nous jugerons nécessaire de faire quelques

recommandations aux autorités, au personnel médical et a la population.

Aux autorités (hopital et Ministére de la santé)

» De renforcer le plateau technique pour un diagnostic plus précoce et plus
efficace de la cryptococcose par le dosage de I’Ag cryptococcique sur divers
prélevements ;

» D’assurer 1’accessibilité et la disponibilité des médicaments antifongiques
(I’ Amphotéricine B injectable, Fluconazole injectable, Amphotéricine B
liquide) pour un meilleure prise en charge thérapeutique des malades ;

» De valider des protocoles de prise encharge adaptés aux ressources locales ;

» Aller vers la plus grande décentralisation de [’accessibilité aux anti-
rétroviraux;

» Former le personnel médical et infirmier a la prise en charge des patients

affectés par la cryptococcose.

Au personnel médical

» De réaliser systématiquement la ponction lombaire devant tout tableau
clinique de méningite fébrile ou non surtout chez les sujets immunodéprimés
au VIH avec une recherche systématique de C. neoformans;

» D’assurer le transfert rapide et médicalisé des cas de méningo-encéphalites

dans un milieu hospitalier approprié.

Aux populations (malades)

» Consulter le médecin a 1’hopital deés D’apparition des premiers

symptomes.
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FICHE D’ENQUETE CRYPTOCOCCOSE 2001-2004
1- Numéro identification : | | Année d’inclusion | |

2- Nom et Prénom : | |

3-Age:| | | (année)
4- Sexe : | | (1=masculin, 2=féminin)
5- Résidence : | | (1=rurale, 2=péri-urbaine, 3=urbaine)

6- Profession : | |

7- Statut matrimonial : | | 1=marie 2=célibataire 3=divorce 4=veuf

8- Voyage a I’extérieur du Mali : |

9- Notion d’¢levage domestique (type d’animal) : |

Antécédents médico-chirurgicaux

11- Diabete : | | (1=Oui, 2=Non)

12- Corticothérapie : | | (1=Oui, 2=Non)

13- Hémopathie : | | (1=Oui, 2=Non))

14- Traumatisme cranien : | | (1=Oui, 2=Non))
15- Méningite : | | (1=Oui, 2=Non))

SIGNES FONCTIONNELS

16- Céphalées : | | (1=Oui, 2=Non))

17- Amaigrissement : || (1=Oui, 2=Non)

18- Trouble de mémoire : | | (1=Oui, 2=Non)
19- Crises tonico-cloniques : | | (1=Oui, 2=Non)
20- Nausées : | | (I1=Oui, 2=Non)

21- Vomissements : | | (1=0Oui, 2=Non)

22- Fievre au long cours : | | (1=0ui, 2=Non)
Examen physique

23- Température : | |

24-Poids : | |

25-TA | | V| |

26- Etat général : | | (1=bon, 2=passable, 3=mauvais)
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27- Splénomégalie : | | (1=Oui, 2=Non)

- 28- Hépatomégalie : | | (1=Oui, 2=Non)

29- Lésions cutanées :

- Pseudo Molluscum Contagiosum : | | (1=Oui, 2=Non)
Localisation : | | (1=céphalique, 2=tronc, 3=membres,
4=disséminée)

Autres 1ésions : | | (1=Oui, 2=Non)

30- Conscience : | | (1=bonne, 2=coma)

-sicoma stade : ||

31- Raideur méningée : | | (1=Oui, 2=Non)
32-Kernig:| | (1=0Oui, 2=Non)

33- Brudzinski : | | (1=Oui, 2=Non)

34- Hyperesthésie cutanée : | | (1=0ui, 2=Non)

35- Autres infections opportunistes associées :

|
Biologie

Liquide céphalo-rachidien

36- Leucocytes : | |

37- Poly.nucléaires neutrophiles : | |
38- Lymphocytes : | |

39- Hématies : | |

40- Coloration de gram : | |

41- Examen direct encre de Chine : | | (I=crypto négatif, 2=positif)

42- Culture sur Saboureaud : | |

43- Protéinorrachie : | | (g/)
44- Glycorrachie : | | (g/1)
45- Chlorurorachie : | | (g/)

EXAMENS SERO-IMMUNOLOGIQUES
46- Sé¢rologie VIH : | | (I=négative, 2=VIH-1, 3=VIH-2, 4=VIH-1+2



47- Tauxde CD4 : | |

EXAMENS HEMATOLOGIQUES

48- Hématies : | |

49- Hémoglobine : | | (g/dl)

50- Hématocrite : | |

51- Plaquettes : | |

52- Leucocytes: | |

53- Poly neutrophiles : | |
54- Eosinophiles: | |
55- Basophiles : | |

56- Monocytes : | |
57- Lymphocytes : | |

58- VS : 1¢ére heure : | | 2éme Heure : |
Thérapeutique

59- Traitement spécifique : |

60- Traitement symptomatique utilis€ :/ / Phénobarbital=1, Depakine=2 ;
Corticothérapie=3
61- Evolution : | | I=favorable 2=stationnaire 3=déces

62- Durée d’hospitalisation : | |
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Fiche signalétique
Nom: Togola
Prénom : Moussa
Titre de these : L’¢pidémiologie de la cryptococcose neuro-méningée en milieu
hospitalier de Bamako.
Ville de soutenance : Bamako
Pays d’origine : Mali
Lieu de Dépot : Bibliotheque de la faculté¢ de Médecine, de Pharmacie et
d’Odonto-stomatologie
Secteur d’intérét : Maladies infectieuses, Santé publique

Résumé

Nous avons réalisé une étude retroprospective du 1 * Février 2001 au 31 Mars 2004(4
ans) dans le but d’évaluer la prévalence de la cryptococcose chez les patients hospitalisés
pour méningo-encéphalite fébrile dans le service des maladies infectieuses de ’HPG.

Le diagnostic de cryptococcose neuroméningée a été posé sur la base des résultats de
I’examen direct de ’encre de chine et la culture sur milieux de Sabouraud. Durant la
période d’étude, nous avons enregistré 42 patients infectés par C. neoformans dans une
population de 1013 hospitalisés dont 810 sont porteurs de VIH soit une prévalence
globale de 4,14%. Le sex-ratio de 1,4 .I’age moyen était de 20+ 8ans. La sérologie VIH
était positive chez 80,94% du patient souffrant de cryptococcose et négative chez 19,06%
des patients.

Le tableau clinique était dominé par les signes suivants : les céphalées observées chez
88,09% des cas ; I’amaigrissement 80,95% et la fievre au long cours dans 69,04% des
cas ; les troubles de mémoire dans 22 cas/42(52,38%), les nausées et vomissements
présents dans 64,28% des cas chacun, les signes déficitaires neurologiques (convulsion
hémiparésie ) dans 64,28%.

L’infection a VIH est la principale pourvoyeuse de la cryptococcose neuroméningée au
Mali. Son diagnostic est simple et peu cofiteux. Notre travail met en exergue toute la

problématique a la prise en charge correcte de cette affection dans notre pays.

Mots-clés : Cryptococcose neuroméningee, VIH/SIDA, Mali.
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