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LISTE DES SIGLES ET ABREVIATIONS

ATZIr
AZT
ARV
CNM
CHU
CD4
CDC
CCMH
EFV
GXM

GaLXmM
Hb

Ht

10
INTIs
INNTIs
IPs
LCR
LOP/r
NVP
NFS
PvVIH
SIDA
SMIT
TDF
3TC
TCMH
TDM

USA
VIH
VGM

: Atazanavir/ritonavir

: Zidovudine

- Antirétroviral

: cryptococcose neuroméningée

: Centre Hospitalier Universitaire

: Clusters of differentiation

: Centers for Disease Control and prevention

: Concentration corpusculaire en hémoglobine
: Efavirenz

: Glucuronoxy-mannane

: Galactoxylo-mannane
: Hémoglobine

: Hématocrite

Infections opportunistes

. Inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse
. Inhibiteurs non-nucléosiques de la transcriptase inverse
. Inhibiteurs de la protéase

: liquide céphalorachidien

: Lopinavir/ritonavir

: Névirapine

: numération formule sanguine

. personnes vivantes avec le VIH

: Syndrome de I’Immunodéficience Humaine Acquise
: Service des Maladies Infectieuses et tropicales

: Ténofovir

: Lamivudine

: Taux corpusculaire moyen en hémoglobine

: Tomodensitométrie

: Etat Unis d’Amérique
: Virus de I’lmmunodéficience Humaine
: Volume globulaire moyen
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I. INTRODUCTION

La Cryptococcose est une affection fongique cosmopolite grave, due a une levure encapsulée
genre Cryptococcus neoformans [1].

C’est la mycose systémique la plus fréquente au cours de I’infection au virus de
I’immunodéficience humaine (VIH) entrainant une méningo-encéphalite mortelle en I’absence
de traitement. Les localisations les plus fréquentes sont pulmonaires, neuro-méningées et
cutanées [2]. La sous espéce neoformans est ubiquitaire, elle est contenue dans des poussieres
contaminées par des fientes de pigeons tandis que la sous espéce gattii surtout présente dans les

eucalyptus des régions subtropicales [3].

Cette infection, rare dans la premiere moiti¢ du vingtiéme si¢cle s’est répandue de facon
exponentielle ces dernieres années du fait de la pandémie du VIH /SIDA (syndrome de
I’immunodéficience acquise [2]. Elle définit le stade SIDA dans 58% des cas et révélatrice de
I’infection VIH dans 29% des cas [4-5]. Son incidence atteint 5 a 10 % des malades sidéens en
Europe et aux Etats- Unis (USA) et 15 a 35 % en Afrique centrale [6]. L’introduction des
trithérapies s’est accompagnée, comme pour [’épidémie de SIDA, d’une importante

modification de la population concernée par la cryptococcose [7-8].

Mais sur le continent Africain, la Iétalité de la cryptococcose neuroméningée (CNM) est encore
plus élevée, 100% en 1’absence d’une prise en charge thérapeutique adéquate et 20 a 40%
malgré le traitement [5]. Une étude faite a Bamako au Mali sur la cryptococcose extra neuro
méningée au cours du SIDA a propos de deux observations a permis de dire que les formes
extra neuro méningées de la cryptococcose, conséquence d’une dissémination de I’infection,
sont rarement rapportées au cours du sida dans la littérature africaine et non encore documentées
au Mali [9].

Au Mali, la CNM représentait 30% des méningites lymphocytaires au Centre Hospitalier
Universitaire (CHU) du Point G en 2003[10]. Selon une étude récente, une prévalence de 5,1%
de cas de CNM Eétait retrouvee au cours de I’infection par le VIH dans les services de maladies
infectieuses et de médecine interne du CHU du Point G en 2004 [9]. Ce constat dans notre
service corroboré par une étude francaise met en exergue 1’évolution crescendo de cette

affection au cours des dernieres années [11,12].

Les formes cliniques sont multiples, tous les organes peuvent étre envahis mais les formes

cutanées et céréebroméningeées sont les plus communes. La cryptococcose cutanée survient chez
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10 a 15 % des cas, étant donné qu’elle peut précéder les signes cliniques de la maladie du

systeme nerveux central [13]. Les manifestations cutanées sont variées et non spécifiques.

Par ailleurs, a noter que les études montrent que la prévalence de la cryptococcose en Afrique
de I’Ouest est faible, 5,1% dans la population de malades VIH et 2,5 % au sein de la population
générale des malades hospitalisés au Mali [14,15].

Il nous a paru opportun de mener une étude afin de déterminer la prévalence pour actualiser les
données sur les différentes formes de cryptococcose au cours du SIDA qui sont de plus en plus

rencontrés dans notre pratique quotidienne.

Question de recherche
Quelle serait la présentation actuelle de la cryptococcose chez les PvVIH hospitalisées dans le
service de Maladies Infectieuses et tropicales du CHU Point G ?

Hypothéses de recherche
e La forme neurologique serait la plus fréquente
e La fréquence de la cryptococcose serait fonction du taux de CD4 bas

e [’évolution sous traitement antifongique serait favorable
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Objectifs

1. Objectif général :
Etudier les aspects épidémiologiques, cliniques, thérapeutiques et évolutifs de la cryptococcose
chez les personnes vivantes avec le VIH/ SIDA hospitalisées au service des maladies
infectieuses et tropicales (SMIT) du CHU Point G.

2. Objectifs spécifiques :
o Déterminer la prévalence de Cryptococcose dans le service des maladies

infectieuses et tropicales ;

o Décrire les caractéristiques sociodémographiques des patients infectés par le

VIH atteints de cryptococcose dans le SMIT ;

o Décrire les formes cliniques de la cryptococcose chez les patients infectés par le
VIH dans le SMIT ;

o Décrire I’évolution sous traitement des patients atteints de cryptococcose,

hospitalisés dans le SMIT.
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II. GENERALITES

1. Définition de la cryptococcose
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.

C’est une pathologie opportuniste du VIH qui se manifeste a un stade tardif de 1’évolution du

SIDA ; elle est classée stade 4 selon ’OMS.

2. Historique
Le germe en cause appelé Cryptococcus neoformans a été pour la premiere fois en Sardaigne
par SAN FELICE dans le jus de péche en 1894 sous le nom de Saccharomyces neoformans par
la suite environ 50 synonymes ont été utilisés [16]. Dés 1951 le caractére opportuniste de cette
affection était mis en évidence chez les patients immunodéprimés (lymphome, diabete,
corticothérapie).

La cryptococcose est une infection opportuniste cosmopolite a évolution subaigiie ou
chronique, a localisations diverses, se développant essentiellement chez les sujets porteurs d’un
déficit immunitaire a médiation cellulaire [17]. La maladie a également été

appelée « Torulose », « maladie de Busse Busckhe », « Blastomycose européenne ».

Les travaux génétiques, biochimiques, épidémiologiques et pathogéniques Kwon-chung et
Bennet [18] ont montré que I’espéce C. neoformans se subdivise en deux sous-especes :
- C. neoformans sous-espéce neoformans (C. n neoformans) correspondant aux sérotypes
AetD;
- C. neoformans sous-espece gattii (C. n gatti) correspondant aux serotypes B et C.

La spécificité de sérotype est portée par le GXM. 1l existe d’autres especes de cryptocoques

cosmopolites saprophytes ne devenant pathogenes qu’exceptionnellement.

C. albidus a été isolé des lésions méningitiques, pulmonaires et du sang [2], il ne pousse

pas a 37°c et non pathogéene pour la souris,

- C. laurentii est saprophyte des fruits, des grains, de feuilles de sol et d’eau de mer. Il a
été isolé des lésions cutanées, d’abces du poumon [2]. Il n’est pas pathogéne pour la
souris.

- Cryptococcus terans isolé du sol en 1954.

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

These de médecine : Mlle. Rachel Dziéwouo Page | 5




Aspects épidémiologiques, diagnostiques et évolutifs de la cryptococcose chez les PvVIH hospitalisées au
SMIT du CHU Point G Bamako/Mali
3. Epidémiologie
3.1. Agent pathogene
3.1.1. Biotope, classification et structure

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°¢). Ces levures sont capables de relarguer de I’amidon dans le milieu ambiant ; ce
caractére métabolique constitue par ailleurs un des éléments du diagnostic différentiel avec les

levures du genre Rhodotorula [16 ,17]

Elles se reproduisent par bourgeonnement, généralement unique mais parfois multipolaire. Les
bourgeons sont reliés a la levure mere par un col étroit et peuvent former exceptionnellement

des pseudos filaments. Leur ultrastructure a beaucoup été étudiée [16].

La capsule mucilagineuse de nature polyosidiques est constituée de deux macromolécules : le
galactoxylo-mannane (GalXmM), qui représente 12% des polyosides capsulaires et le

glucuronoxymannane (GXM) qui représente 88% du matériel polyosidiques total.

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 riche 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, serins, poules. Les fruits et le lait peuvent

également le véhiculer [19, 20,21].

En Afrique, il a été retrouvé dans la poussiére domestique récoltée au domicile des patients

atteints de cryptococcose associée au SIDA [21].

Il est trés 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 & 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 [2] mais il survit

dans le jabot ou la température est nettement plus basse.

C. neoformans gatti n’a a ce jour pas été isolé du sol [2]. Sa niche écologique est constituée par
des foréts d’Eucalyptus camaldulensis [20]. Cette sous-espece a été decrite dans les feces des

animaux se nourrissant de cette plante.
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Figure 1 : Images de Cryptococcus neoformans (grossissement au microscope avec coloration
a I’encre de Chine) [22]

3.2. Répartition géographique
Le cryptocoque étant ubiquitaire, 1’exposition a cet organisme est fréquente. Actuellement, 80

a 90 % des infections a cryptocoques surviennent chez les sujets séropositifs pour le VIH. La
prévalence de la cryptococcose est de 3 a 8% en Europe, 8 a 10 % aux Etats-Unis, environ 15
a 35 % en Afrique centrale et en Asie du Sud-est [11,23,24].

Des études montrent que la prévalence de la cryptococcose est faible en Afrique de I’ouest avec

un taux de 0,72 % au Sénégal [11,25].

D’apres les dernieres études épidémiologiques effectuées en France le sérotype A représentait
79 % et le sérotype D 20,5 % [21]. Le sérotype A est largement dominant aux Etais-Unis aussi

bien dans I’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 (serotype A ou D) est principalement en cause mais pas
exclusivement isolé chez les patients atteints du SIDA, méme dans les régions ou_la sous-espéce

gattii (serotype B ou C) est toujours présente chez les sujets non infectés par le VIH [2].

4. Physiopathologie

4.1. Pathogenicité
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 électivite peut étre due a la faible teneur de ce tissu en immunoglobulines [2,26].
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4.2. Mécanisme de défense
L’immunité cellulaire est responsable de 1’importante résistance naturelle a la maladie. Ces
mécanismes ont été établis grace aux études expérimentales sur un modéle 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, I’infiltration
monocytaire devient prédominante [2]. Les PN et les monocytes peuvent ingérer et tuer les
cryptocoques in vitro. Les macrophages, les Natural Killer (NK) et les lymphocytes T peuvent

également tuer, ou au moins inhiber la croissance de cryptocoques in vitro.
Le principal facteur de résistance du cryptocoque a la phagocytose est sa capsule [27].

La protéine d’enveloppe gp 120 du VIH, inhibe la capacité de phagocytose des macrophages
alvéolaires humains envers le cryptocoque [2]. De méme, dans des cultures cellulaires infectées
par le VIH, une tres forte accentuation de polysaccharide capsulaire cryptococcique augmente
la production d’antigéne (Ag) P24, suggérant la possibilité d’une stimulation de I’infection
virale. 1l existe également des mécanismes de défense humoraux. Les anticorps
anticryptococciques 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 anticryptococcique des macrocytes et des lymphocytes [2].

4.3. Facteurs prédisposant
Il existe une résistance naturelle importante a cette infection car les observations cliniques
rapportées étaient relativement rares avant 1’épidémie de SIDA (80 a 90 % des cas de
cryptococcose). La cryptococcose atteint ¢galement les patients porteurs d’un déficit de
I’immunité a médiation cellulaire. L’infection survient lorsque le taux de CD4 est inférieur a

100/mmé [27, 29, 7].

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 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 [2].

La cryptococcose est également fréguente 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

[2].
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4.4. Quelles sont les raisons de I’atteinte élective du systéme nerveux central (SNC)
[2,7].
Les facteurs solubles anticryptococciques, présents dans le sérum, sont pratiquement absents
dans le liquide céphalo-rachidien (LCR) qui est un bon milieu de culture pour le cryptocoque.
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

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 I’a vu, de la variété
de C. neoformans impliquée, voire, a ’intérieur d’une méme variété, du sérotype. Elle est
¢galement différente selon le statut immunitaire de 1’hote : évolution plutdt aigue chez
I’immunodéprimé, avec une maladie souvent d’emblée disséminée ; évolution plus chronique
chez I’immunocompétent, localisée, parfois fluctuante (le « Waxing and waning » des anglo-

saxons), entrecoupée de périodes asymptomatiques [2].

5.2. Phase d’invasion
La porte d’entrée est pulmonaire dans la trés grande majorité des cas. Cependant des cas de
transmission suite & une greffe d’organe ont été décrits [7]. Actuellement aucun cas de

transmission interhumaine directe par voie respiratoire n’a été décrit [2].

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 septicemique [30].

5.4. Evolution
Le délai moyen de la symptomatologie est de 15 jours pour les auteurs africains [18] et moins

d’une semaine pour les séries européennes. Cela s’explique par des raisons socio-economiques.
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6. Formes cliniques

6.1.

Selon le terrain [7]

Chez le sujet immunocompétent les notions classiques ont été peu modifiees au cours des

derniéres 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 contaminant,

inoculation cutanée) ;

Le début souvent insidieux de la maladie et I’évolution fluctuante, parfois spontanément

résolutive, compliquant le diagnostic ;

Le caractére plus souvent plus localisé, avec des formes pseudo tumorales (notamment

pulmonaires, cérébrales) ;

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.

. Selon la symptomatologie

Les formes asymptomatiques découvertes de fagon fortuite sur un examen systématique
du LCR chez un patient immunodéprimé sévere dans un état de cachexie avec asthénie,
somnolence, amnésie (forme chronigue).

Les formes pauci symptomatiques, ou on observe les céphalées isolées, fiévre isolée,
des crises comitiales. Ces formes surviennent volontiers sur un déficit avancé de

I’immunité a médiation cellulaire [31].

Les formes associées : ces formes sont découvertes suite a une recherche systématique
de Cryptococcus neoformans dans le LCR. Cette ponction lombaire 1égitime et justifié
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

cryptocoque. Cette forme survient le plus souvent sur le terrain immunodéprimé [2].

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) [32, 33] :

céphalées, vomissements, crises épileptiques généralisées ou partielles, hémiplégie, ou
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hémiparésie, atteinte de paires craniennes. Cependant, de cas de cryptococcoses cérébrales sous

forme d’abcés cérébraux ont été rapportés chez les patients atteints de SIDA [34].

7. Autres localisations

7.1. 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 : dyspnée, toux avec expectoration
minime, parfois hémoptoique, douleurs thoraciques, fievre ; elle est souvent asymptomatique
et de découverte fortuite.
L’auscultation est généralement normale. Chez le sujet trés immunodéprimé, [’atteinte
cryptococcique peut réaliser un syndrome de détresse respiratoire aigue [35,2].
Les aspects radiologiques sont variables [36,37].
- Opacités trés 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 ;
- L’atteinte pleurale, ganglionnaire sont rares ;

- Miliaires chez les patients severement immunodéprimés. En fait chez le sujet séropositif,
rien ne peut distinguer cliniquement ou radiologiquement 1’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 [16]. Elle précéde habituellement 1’atteinte neuroméningée [38].

7.2. L’atteinte neurologique
C’est la localisation la plus fréquente et selon les régions du monde, elle peut atteindre jusqu'a
10 % des personnes souffrant de SIDA [29]. Elle survient dans un contexte

d’immunodépression avancée (CD4<100) [39].

Elle réalise une méningo-encéphalite subaigué 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 neuroméningée

de découverte fortuite aient été rapportées sur ce terrain [16,18,40].
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Les patients porteurs d’une forme chronique peuvent présenter des manifestations atypiques
(fatigue, amaigrissement, perte de mémoire) pendant plusieurs semaines ou mois entrecoupées

de périodes totalement asymptomatiques [10].

Le symptdme le plus fréquent est la présence de céphalées : frontales, temporales ou rétro
orbitaires, résistantes aux antalgiques. Les nausées, ’irritabilité, la somnolence, les troubles du
comportement et du caractere sont également fréquents. La fiévre 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 [2]. L’atteinte d’un nerf crénien est évocatrice dans 2 % des cas
[2,7].

Les crises convulsives surviennent en général tardivement dans I’évolution de la maladie.
Devant 1’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/mma3 a prédominance de polynucléaires

neutrophiles ont cependant été décrites [2].

La protéinorrachie est élevée (supérieure a 0,49 g/l peut atteindre 6 g/l) [26]. La chlorurachie

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

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

biochimique mais le cryptocoque poussant en culture [37,34]

7.3. L’Atteinte cutanée
Elle résulte toujours d’une dissémination hématogéne. L’atteinte cutanée survient dans 10 %
des cas et témoigne de la dissémination de I’infection [2]. Les 1ésions sont d’aspect variable,

indolores et prédominent a la face et au cuir chevelu [41].

La Iésion typique est une papule qui grossit en pustule ombiliquée finissant par s’ulcérer, des
masses sous cutanées ou des ulcérations a bords irréguliers. Chez les patients atteints de SIDA,

elles peuvent ressembler a des lésions de Molluscum Contagiosum [41].

Le siege préférentiel de ces lésions est le visage et les extrémités, sans adénopathie satellite

associee. Certaines l1ésions atypiques simulent une vésicule d’herpés

These de médecine : Mlle. Rachel Dziéwouo Page | 12




Aspects épidémiologiques, diagnostiques et évolutifs de la cryptococcose chez les PvVIH hospitalisées au
SMIT du CHU Point G Bamako/Mali

Figure 2 : Lésions cryptococciques cutanées sur le visage : forme vésiculeuse herpétiforme
(A) ; forme papuleuse ombiliquées (B)[22]

7.4. L’atteinte osseuse
Elle s’observe dans 5 a 10 % des cas. Elle se manifeste par des abcés froids d’aspect pseudo
tuberculeux siégeant au niveau des os plats (créne, cote) et des vertébres (apophyses) [10]. Le
cryptocoque a comme les autres champignons, une préférence pour les épiphyses, les os du
crane et les vertebres. L’os est en général lysé par le développement d’un abcés qui peut
s’extérioriser a la peau [41]. Les lésions osseuses n’ont pas d’aspect radiologique
caractéristique. La relative stabilité des 1ésions et I’absence de réaction périostée la différencient

des autres mycoses 0sseuses.
Les cas d’arthrite septique ont été décrits [2].

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

hémocultures sont positives.

A noter que cette affection peut atteindre tous les visceres profonds. Les autres organes

fréquemment touchés sont : 1’ceil, le cceur, la prostate et le rein.

7.5. L’atteinte oculaire
Des troubles visuels divers allant jusqu’a la cécité peuvent étre 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 [35]. Des cas de conjonctivites et
d’endophtalmie ont été décrits [2].
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7.6. Le coeur

Peut étre atteint réalisant de véritables myocardite, endocardite et péricardite.

7.7. L’atteinte prostatique
Elle est considérée comme un foyer pouvant étre a 1’origine de rechutes aprés un traitement

initial [42].

7.8. L’atteinte rénale

Chez le transplanté rénal la pyélonéphrite cryptococcique est une cause de rejet de greffe [2].

7.9. Les autres atteintes
Des atteintes digestives, sinusiennes, surrénaliennes, hépatiques, spléniques, thyroidiennes,
musculaires, placentaires ont ¢été rapportées, ainsi qu’une observation de septicémie

nosocomiale a cryptocoque [43] et d’infection de cathéter de dialyse péritonéale [44].

8. Diagnostic positif :
Il repose sur la clinique, la biologie et 1’anatomopathologie.

8.1. Les signes cliniques

e Les céphalées : frontales, temporales ou rétro orbitaires résistantes aux antalgiques.
C’est le symptome le plus fréquent car présent a 75 % des cas [45,13].

e Lesyndrome méningé avec raideur de la nuque n’est retrouvé qu’a environ 30 % des
cas [46].

Des signes encéphalitiques (trouble de la vigilance, confusion mentale) sont retrouvés dans 10

a 30 % des cas.

Des crises convulsives dans 4 & 8 % des cas.

Un déficit localisé dans 6 a 11 % des cas.

La fievre rarement supérieure a 39° C est presente 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 [40,47].

8.2. Diagnostic biologique
La mise en évidence du cryptocoque : seul I’isolement du cryptocoque permet d’affirmer ce

diagnostic avec certitude.
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e Examen direct du LCR apreés coloration a ’encre de chine. Il met en évidence des
levures encapsulées (70 a 80 % de cas) [2]. Cet examen a une spécificité de 100 % et
une trés grande sensibilité 90 %. La cytobiochimie peut étre normale ou anormale.

e Culture du LCR sur milieu de Sabouraud

Le critere 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.
Sa négativité peut étre due a une trés faible quantité de levure [2].

Il est a noter que C. neoformans pousse bien a 30 et 37° C alors que la variété gatti pousse a
30° C [30]. Les colonnes sont crémeuses, a bords réguliers, brillantes, blanchatres devenant

ocrées en une semaine.
Il 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, lésions cutanées.

8.3. Immunodiagnostic
8.3.1. Antigenes
La fraction antigénique capsulaire majeure est constituée par un GXM et un GalXM en plus
faible quantité. Ces antigenes 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 1’échantillon a tester et provoquent une agglutination

visible a I’ceil nu.

La réaction est tres sensible et tres spécifique dans les meningo-encéphalites (99 % de LCR
positifs). Elle est exceptionnellement négative [48]. 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 dissémine [2].
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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) [2]. Ces interférences ne sont
pas supprimées par la pronase. Outre 1’agglutination des particules de latex, une technique
ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay) est commercialisée pour la détection des Ag

de C. neoformans. Elle est considérée comme la plus sensible [49].

8.3.2. Anticorps
L’étude de I'immunité humorale s’est toujours heurtée a I’absence ou au trés 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 [50,51].

8.4. Anatomopathologie
Macroscopiquement au cours de la cryptococcose, les 1ésions sont trés variables d’un organe a

’autre. Les plus typiques sont celles observées dans le cerveau en cas de méningo-encéphalite.

Il s’agit de I1ésions de dégénérescence gélatineuse. Les levures se répartissent essentiellement

dans I’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 [2].

Au total, le diagnostic de cryptococcose est facile :

- Mise en évidence de la levure capsulée dans 1’encre de chine

Examen simple et peu colteux

Culture aisée du champignon sur les milieux usuels

Grande sensibilité de la détection des Ag solubles.
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9. Diagnostic différentiel
Il se fait avec les autres causes de méningite a liquide clair & savoir : la méningite tuberculeuse,

les méningites bactériennes a liquide clair, les méningites virales, la toxoplasmose cérébrale,

les encéphalites et autres processus expansifs intracraniens non tumoraux.

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.

L’examen cytologique et biochimique du LCR suspecte le diagnostic en montrant :
- Une pléiocytose a prédominance lymphocytaire,
- Une protéinorrachie supérieure a 2 gll,
- Une hypoglycorachie
- Une hypochlorurorachie

La radiographie du thorax et I’'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 quantité d’ADN

et la méthode ELISA pourraient permettre un diagnostic précoce [52].

> Les autres méningites bactériennes a liquide clair (listerienne, Brucellienne,
méningite au cours de la maladie de Lyme, méningite & leptospire, méningite

syphilitique...).

9.2. Les méningites virales
Entérovirus
Méningite ourlienne
Herpétique

Méningite au cours de la primo-infection a VIH.

9.3. La toxoplasmose cérébrale
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.
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Sa prévalence est faible dans les régions au climat chaud et aride [53] ; cette prévalence varie
selon les pays, sa gravité chez les sujets immunodéprimés est indépendante de leur origine

géographique.

Son atteinte focalisée (60 %) est la plus fréquente et responsable de syndromes déficitaires

complets ou partiels.

Dans la plupart des cas, la fievre (10 a 72 %) compléte le tableau clinique. La ponction lombaire

a peu d’intérét, seule I’imagerie et I’histologie peuvent aider au diagnostic.

9.4. Les encéphalites et autres processus expansifs intracraniens non tumoraux
survenant au cours du SIDA [33]
- La leuccencéphalite multifocale progressive (LEMP)
- L’encéphalite a cytomégalovirus (CMV)
- L’encéphalite liée au VIH.
- Letuberculome

- Le lymphome primitif

10. Traitement de la cryptococcose

Le traitement idéal des différentes formes cliniques de la cryptococcose n’est pas encore établi.
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. Moyens
10.1.1. Amphotéricine B (Am B) injectable 50 mg

Cet antifongique appartient a la famille des polyenes, 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 [2]. Il n’y a pas de résistance primaire décrite in
vitro. In vivo, I’Am B est fongistatique (I’obtention d’un effet fongicide nécessitant des taux
sériques toxiques) et les risques de résistance aux traitements prolongés sont considerés comme
négligeables [2].

Seule la voie intraveineuse permet d’obtenir des concentrations sé€riques efficaces, I’Am B ne
traversant pas la barriére 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

élimination est surtout biliaire. La diffusion méningée est tres faible, son efficacité dans les
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atteintes mycologiques neurologiques est secondaire & la pénétration de cette molécule trés
lipophile dans les méninges et le cerveau [55]. 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). Les réactions d’intolérance a type de fiévre, frissons et nausées peuvent étre
observées. Ces effets ’adjonction de 1’acétyl salicylisilate de lysine (Aspégic)injectable 1 g, 30
minutes avant la perfusion, de prométhazine (phénergan) injectable 1 ampoule ou
I’hémissucinate d’hydrocortisone 25-50 mg 1 h avant la perfusion pour améliore la tolérance.
L’administration en perfusion lente (8- 10h) alternée 1 jour sur 2 diminue ce risque toxique dd
a I’accumulation sanguine du produit. De nouvelles formes galéniques d’Am B sont a I’étude.
L’association de la molécule a un composé lipidique (inclusion dans les liposomes, sur des
rubans lipidiques, passage avec de I’intralipide) permet d’en diminuer la toxicité [2,13]. Des
posologies élevées d’Am B peuvent ainsi étre administrées (3 a 7 mg/kg/j) avec une tolérance
correcte. Cependant, en termes d’efficacité, les résultats ne sont pas aussi spectaculaires que

pouvaient le laisser espérer les posologies [2].

10.1.2. Flucytosine (5FC) 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 I’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

éliminée sous forme active dans les urines. Elle est disponible par voie orale et intraveineuse.

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 5FC 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 [2, 7]. L’association avec I’Am B est synergique, permettant d’utiliser des
doses plus faibles d’Am B pour en réduire la toxicité [56]. L’association aux triazolés semble

également intéressante [57].
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10.1.3. Les dérives azoles
IIs se divisent en deux groupes, les imidazolés, peu utilisé dans la cryptococcose, et les triazolés

: Fluconazole, Itraconazole.

10.1.3.1.Le Fluconazole (FCZ), 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 eliminé 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 [58], la tolérance est bonne. Les tests de sensibilité in vitro sont

encore difficiles a maitriser et a interpréter.

10.1.3.2. Itraconazole comp de 100 mg et en suspension buvable de 10 mg/ml
Produit uniquement disponible per 0s, c¢’est une molécule liposoluble dont la biodisponibilité
est trés variable, améliorée en milieu acide et par 1’absorption simultanée de graisse. Son taux
de fixation aux protéines est tres élevé, son élimination est biliaire et urinaire sous forme de

métabolites inactifs.

Le produit est concentré dans le compartiment intracellulaire et notamment dans les
phagocytoses [2]. En dépit de sa faible pénétration dans le LCR et en raison de sa lipophilie,
I’ICZ est efficace dans les méningites cryptococciques [50]. Sa tolérance est bonne. Les taux
sériques peuvent étre abaissés, voir effondrés en cas d’association a certains inducteurs
enzymatiques : Rifampicine, Phénitoine, Carbamazépine. En ce qui concerne 1’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 I’azolé et des conditions d’expérimentation [2].

10.2. Indications
Avant le SIDA, les cryptococcoses étaient peu fréquentes et aucune étude thérapeutique
comparative d’envergure n’était 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 immunodéprimés par le VIH [55].
Ainsi le choix du traitement dépendra essentiellement du site anatomique de 1’infection, 1’état

clinique et du statut immunitaire du patient.

» Chez le sujet immunocompétent [56,7]
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- Les localisations pulmonaires, osseuses, cutanées, viscérales ou urinaires : dans les
cas de cryptococcose pulmonaire isolée et asymptomatique : une surveillance clinique
et biologique pendant 2 a 3 mois suffira. Dans les cas symptomatiques, un traitement a

base de Fluconazole 200-400 mg/jour pendant 3 & 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 urinaire ou cutanée, le traitement
recommandé est le Fluconazole (FCZ) 200/400 mg/j pendant 3 a 6 mois [2,58,56,7].

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
I’¢état clinique du patient. Les sujets immunodéprimés par autres causes que I’infection par le

VIH peuvent étre traités par le méme schéma en tenant compte du site de 1’infection.

e Chez les sujets immunodéprimés par le VIH Chez le sujet séropositif au VIH, le
traitement de la cryptococcose est toujours obligatoire quelle que soit la localisation
[17,51].

- 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 antirétroviral
puissant évoqué aux paravents est de plus en plus discuté. 1l est donc recommandé chez
les sujets de VIH+ de maintenir le traitement jusqu’a amélioration de 1’état clinique et
une augmentation du taux de CD4 > 200 cellules /mm?® [51]. Les patients qui ne tolérent

pas le FCZ peuvent prendre comme alternative 1’Itraconazole (ICZ) 200-400 mg/j.

- Chez les patients immunodéprimes severe, une combinaison de Fluconazole 400mg/j

plus Flucytosine 100-150 mg/j peuvent étre utilisée pendant 10 semaines.
- La localisation neuroméningée

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 6 mois aprés que le taux de CD4 soit supérieur & 200 cellules /mm?. En traitement
d’attaque, I’Am B (0,7-1 mg/kg/j) plus 5FC (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
[60,61].
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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 un taux de CD4 > 500 cellules/mm? et un bon état clinique puis arrét. Le
second schéma consiste a donner de I’Am B (0,7-1 mg/kg/j) plus 5FC (100 mg/kg/jr pendant
10 semaines, suivis par le FCZ (200-400 mg/j). La forme lipidique de I’Am B peut étre une
alternative chez les patients ayant une mauvaise fonction rénale [62]. Le Fluconazole 400-800
mg/j plus 5FC 100-150 mg//kg/j pendant 6 semaines est aussi une alternative a 1’utilisation de
I’Am B mais la toxicité de cette association est grande. Chez les patients dont la maladie est
assez grave avec ou sans atteinte neuromeningée, 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 étre recommandé¢ a base d’Am B (0,7-1 mg/kg/j) puis la Flucytosine
(5FC) 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 a 12
mois et dépend de 1’état clinique du patient [2]. Les sujets immunodéprimés par autre cause que
le VIH peut étre traités par le méme schéma en tenant compte du site de I’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 parametres 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 [15].

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 1’antigéne cryptococcique

dans le LCR [5].

12. Virus de Pimmunodéficience humaine

13.1. Définition et classification du VIH/Sida

Le Virus de I’'Immunodéficience Humaine responsable du syndrome d’Immunodéficience
Acquise appartient a la famille des Retroviridae, c’est un virus 8 ARN monocaténaire, ayant
une capside polyédrique, recouverte d’enveloppe membranaire. Les rétrovirus ont en commun

le fait que leur génome doit étre transcrit en ADN une transcriptase inverse (TI) [63].
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13.2.  Structure et morphologie du VIH

o gpP120 (env)

gp41 (env)

capside
(9ag)

autres protéines
de la capside :

- intégrase

- protéase

- associées a I'ARN

double feuillet
phospholipidique
matrice (gag)

Figure 3 : Structure morphologique du HIV [64]

13.3. Historique de la découverte du VIH /Sida
C’est en 1981 que M. Gottlieb, a Los Angeles, est amené a observer une pneumonie a "

Pneumocystis carinii ” chez un sujet masculin jeune sans antécédents médicaux notables.

La Pneumocystose était alors une maladie exceptionnelle rencontrée chez les grands
immunodéprimés iatrogéniques. Ce patient présentait un effondrement d’une population
lymphocytaire jouant un role majeur dans ’orchestration des défenses immunitaires : les
lymphocytes T porteurs des récepteurs CD4 (T CD4). En quelques semaines, d’autres cas de
pneumocystose parfois associés a un sarcome de Kaposi vont étre répertoriés chez des hommes
jeunes qui sont tous homosexuels. Cette pathologie nouvelle dite le « gay syndrome » va faire

I’objet de publications et d’alerte. Le terme SIDA va alors étre retenu pour cette infection [65].

13.4. Cycle de réplication du VIH

Les cellules cibles du VIH sont celles présentant des récepteurs CD4 a leur surface. Ainsi les
lymphocytes T CD4+, les macrophages, les cellules dendritiques et les cellules micro gliales
cérébrales peuvent étre infectées par le VIH. La réplication virale a lieu dans plusieurs tissus.
La réplication du virus se déroule en plusieurs étapes : Le virus entre en contact avec le
récepteur CD4 via sa glycoprotéine gp120, qui va subir certaines modifications lui permettant
de se fixer a un corécepteur (CCR5 ou CXCR4). Cette fixation dévoile la gp41, permettant ainsi

la fusion de I’enveloppe virale avec la membrane cellulaire. Il y a peu de temps, il était acquis
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que la transcription inverse de ’ARN viral n’avait lieu qu’aprés la décapsidation. Or, de
récentes études ont montré que cette étape pouvait avoir lieu également dans la capside,
présente dans le cytoplasme [66]. L’ARN génomique y est ainsi rétro-transcrit en ADN par la
TI. L’ADN migre ensuite dans le noyau sous forme de complexe de pré-intégration pour étre
intégré dans le génome de la cellule hote sous forme pro viral grace a I’intégrase. L’ADN pro
viral reste ensuite soit a I’état latent, soit est transcrit en ARN par la machinerie cellulaire. Les
ARN produits sont destinés a plusieurs étapes : certains serviront de matériel génétique pour
les nouveaux virions, d’autres seront traduits en poly protéines, en ayant subi une étape
d’épissage au préalable ou non. Les poly protéines produites vont subir certaines modifications
; la gp160 est clivée par une protéase cellulaire en gp120 et gp41, protéines qui vont ensuite
migrer vers la membrane cellulaire. Les précurseurs gags et gag-Pol vont ensuite étre clivés par
la protéase virale, qui se sera auto-clivée de gag-Pol au préalable. Tous ces éléments vont
ensuite se rapprocher de la membrane cellulaire pour étre empaquetés. Le virion ainsi formé,
apres bourgeonnement, entre dans un processus de maturation gréace a la protéase pour aboutir

a un virus mature dont la capside est définitivement assemblée [67].
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Figure 4 : Cycle du VIH [68]
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13.  Mode de transmission
Le virus est présent dans les liquides biologiques de 1’organisme des personnes infectées. On le
retrouve donc dans le sang, le sperme, le liquide seminal, les secrétions anales, les secrétions
vaginales et le lait maternel. Les trois principaux modes de transmission sont donc sexuelles,

sanguine et verticale (mere/enfant) [69].

13.1. Evolution naturelle de la maladie
L’infection par le VIH conduit a la destruction progressive des lymphocytes T CD4+ par I’ effet
cytopathogéne du virus et la cytotoxicité de la réponse immune. De fagon naturelle, I’infection

évolue en plusieurs phases.

La phase de primo-infection, symptomatique ou non, se caractérise par une forte réplication
virale, ayant pour conséquence une destruction massive des lymphocytes T CD4+. Cette
destruction peut étre due soit a ’effet cytopathogéne du virus, soit a la lyse induite par les
lymphocytes T CD8+.

La primo-infection est ensuite suivie par la mise en place de la réponse immunitaire spécifique,
induisant ainsi une diminution de la charge virale. Pendant cette phase asymptomatique, dont
le temps varie entre 8 et 12 ans, ont lieu simultanément la réplication virale et la destruction
progressive du systéeme immunitaire. Pendant plusieurs années, les lymphocytes T CD4+ sont
rapidement renouvelés jusqu’a ce que 1’altération des organes lymphoides centraux ne permette
plus leur régénération. S’ensuit ainsi une phase pré-sida ou le systeme immunitaire affaibli ne
peut plus combattre les infections opportunistes qui émergent, avant d’aboutir a la phase sida.
Les mesures de la charge virale (quantification de I’ARN VIH plasmatique) et du taux de CD4
sont des valeurs fortement corrélées a I’évolution de la maladie, et sont les outils de suivi d’un
patient. Quant aux anticorps anti-VIH, dont la détection est encore utilisée pour le diagnostic
d’une infection VIH, ils ne sont détectables qu’a partir du 21°™ jour aprés I’infection, et I’Ag

p24 dés le 14°™ jour [70].
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Figure 5 : Evolution dans le temps des marqueurs biologiques lors d’une infection VIH [71]

Classification en stade clinigue de I’infection Selon OMS 2013[71]

Stade clinique 1, il est défini par :
e Patient asymptomatique,

e Adénopathies persistantes généralisées,

Stade clinique 2, défini par :
e Perte de poids inférieure & 10 % du poids corporel,
e Dermatite séborrhéique,
e Prurigo
e Atteinte fongique des ongles
e Ulcérations buccales récurrentes,
e Chéilite angulaire
e Zona au cours des 5 derniéres années, Infections récidivantes des voies respiratoires

supérieures,

Stade clinique 3, défini par :
e Perte de poids supeérieure a 10 % du poids corporel,
e Diarrhée chronique inexpliquée pendant plus d'un mois,

e Fiévre prolongeée inexpliquée pendant plus d'un mois,
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Candidose buccale (muguet) persistante,

Leucoplasie chevelue buccale,

Tuberculose pulmonaire dans I'année précédente ou en cours,

Infections bactériennes sévéres (pneumopathies par exemple),

Gingivite, périondontite ou stomatite ulcérative aigues nécrosantes,

Anémie inférieure a 8g/100ml, neutropénie inférieure & 500/mm? ou thrombocytopénie

inférieure a 50 000/mm?2 inexpliquées.

Stade clinique 4, défini par :

13.2.

Pneumocystose

Syndrome cachectique lié au VIH

Toxoplasmose cérébrale

Maladie de Kaposi

Lymphome

Leishmaniose viscérale

Tuberculose extra-pulmonaire

Isosporose chronique

Encéphalopathie a VIH

Infection a CMV (rétinite, ou viscérale autre)

Mycobactériose atypique généralisée, et plus généralement toute affection grave
apparaissant chez un patient infecté par le VIH, ayant une baisse importante de son

immunité (taux de CD4 inférieur a 200/mm3).

Epidémiologie

Bien que I’infection a VIH demeure 1’'un des défis de santé les plus importants au monde, la

solidarité internationale qui s’est mise en place au cours de la derniére décennie pour lutter

contre ce fléau continue de générer d’extraordinaires progres. Combinée a I’émergence de

nouveaux outils efficaces congus pour prévenir les nouvelles infections et les décés liés au sida,

la réussite spectaculaire de I’¢largissement et de ’intensification des programmes liés au VIH

a permis de jeter les bases de 1’éradication définitive de cette maladie. A 1’échelle mondiale,

36,7 millions de personnes vivaient avec le VIH en 2017[73]. L’ Afrique subsaharienne reste

I’une des régions les plus gravement touchées avec 25,6 millions des cas de VIH ce qui

représente 69,75% des personnes vivant avec le VIH dans le monde [74]. A I’échelle mondiale,

le nombre de nouvelles infections en 2017 avoisinait autour de 1,8 millions [73].
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Au Mali, les résultats de la derniére étude de séroprévalence de I’infection & VIH réalisée en
2012 dans la population générale adulte au cours de I’Enquéte Démographique et de Santé (EDS
MV), ont montré une baisse du taux de prévalence du sida de 1,3% a 1,1% faisant du Mali un
pays a faible prévalence. Globalement, les femmes sont les plus touchées que les hommes
(respectivement 1,3% et 0,8%). Le pic de séroprévalence se situe, aussi bien chez les femmes
que chez les hommes, dans la tranche d’age 30-34 ans (2,2%), témoignage d’une épidémie bien
installée [75].

13.3. Diagnostic biologique
Le diagnostic de I’infection VIH est fondé sur une méthode sérologique indirecte c'est-a-dire
sur la détection des anticorps, et reste dans la majorité des cas I’approche diagnostic la plus

pertinente et la plus accessible.

La mise en évidence du virus par la méthode directe se fait par extraction et RT-PCR de ’ARN

viral plasmatique.

13.3.1.  Diagnostic indirect ou sérologique [76]

e Dépistage
Les tests de dépistage de I’infection par les VIH reposent, d’une part, sur la mise en évidence
des anticorps anti-VIH-1 et -2 par méthode immuno-enzymatique de type ELISA ou par test
rapide (pour la plupart), et, d’autre part, sur la mise en évidence couplée des anticorps anti-
VIH-1 et -2 et I’antigéne p24 du VIH-1 grace aux trousses ELISA dites « combinées ». Si le
sérum et le plasma restent les liquides biologiques utilisés en priorité pour des questions de
qualité, d’autres matrices biologiques telles que le sang total capillaire, les urines ou la salive

ont été proposeées.

Au Mali, la derniére recommandation du ministére en charge de la santé au travers de la cellule
du comité sectoriel de lutte contre le sida préconise I’utilisation du Détermine HIV® puis le
SD Bioline HIV® en cas de positivité du premier et le First Response HIV® en cas de

discordance entre les deux premiers.

e Confirmation
La technique de référence utilisée des tests sérologiques de confirmation est le Western-blot,
ou les protéines virales sont séparées par électrophorése avant d’étre transférées sur une

membrane de nitrocellulose. La présence d’anticorps contre une protéine donnée est révélée par
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une réaction immuno-enzymatique qui matérialise la position de la protéine sous la forme d’une
bande colorée. Des tests comparables au Western-blot, fabriqués a partir de protéines
recombinantes et de peptides de synthese déposés en bandes séparées sur un support, sont
agrées comme réactifs de confirmation. Leur sensibilité est un peu supérieure a celle des

Western-blot mais des informations qu’ils apportent sont moins fines [76].

13.3.2.  Diagnostique direct [76]
I repose sur plusieurs techniques toutes réalisées a partir d’un simple prélévement sanguin
qu’il convient de répéter. La PCR-RNA plasmatique met en évidence le génome du virus dans
le plasma par RT-PCR. C’est la « charge virale », réalisée également dans le suivi des adultes
infectés. Le DNA Pro viral recherche le provirus intégré dans les cellules mononuclées
réceptives (CD4 essentiellement). A Nice, le laboratoire de virologie effectue, sur le méme
prélevement, une PCR-RNA plasmatigue et une recherche quantitative de DNA pro viral (par

PCR quantitative ; en temps réel). La conjugaison des deux techniques augmente la sensibilité.

13.4. Traitement

Les antirétroviraux sont des molécules virostatiques de syntheses de différentes natures
chimiques regroupées en trois grandes classes selon leur mode d'action : les inhibiteurs
nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTIs), les Inhibiteurs non-nucléosidiques de la
transcriptase inverse (INNTIS) et les inhibiteurs de la protéase (IPs). Une quatrieme classe
d'inhibiteurs de la fusion est actuellement en cours de développement. En 1996 arrive le
concept de trithérapie, avec la disponibilité de nouvelles molécules antirétrovirales telles que

les inhibiteurs de la protéase, montrant une réduction significative de la mortalité liée au SIDA.

En effet, I’objectif principal du traitement antirétroviral est d’empécher la progression vers le
SIDA en restaurant le nombre de lymphocytes T CD4+ ; il doit rendre la charge virale

plasmatique indétectable permettant une meilleure restauration du systéme immunitaire [63].
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METHODOLOGIE
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1. METHODOLOGIE

1. Cadre et lieu d’étude
Notre étude s’est deroulée dans le service de maladies infectieuses et tropicales (SMIT) du
centre hospitalier universitaire (CHU) du Point G. Une structure de troisiéme niveau de
référence dans le systéme sanitaire du Mali. Il est situé au Nord de la ville de Bamako sur la
colline du méme nom, a 8 km du centre-ville. Il comporte 17 services spécialisés parmi lesquels

le service des maladies infectieuses et tropicales.

Le SMIT constitue la référence en matiére de prise en charge médicale des personnes vivantes
avec le VIH/SIDA (PvVIH) au Mali. 1l comporte 37 lits au total et enregistre en moyenne 250

hospitalisations par an.

2. Type et période d’étude
Il s’agit d’une étude rétrospective allant de janvier 2017 & décembre 2018 et une étude
prospective de janvier 2019 a janvier 2020. C’est une étude transversale de type descriptive et

analytique allant de janvier 2017 a janvier 2020.

3. Population d’étude
La population concernée par notre étude a été représentée par tous les patients hospitalisés dans
le SMIT pendant la période d’étude.

e Criteres d’inclusion
Nous avons inclus les patients vivants avec le VIH hospitalisés dans le SMI du CHU point G
dont le diagnostic de cryptococcose était retenu par la mise en évidence de Cryptococcus
neoformans dans les prélévements apres coloration a ’encre de chine, associée ou non a une

culture.

Techniques :

v Coloration a I’encre de chine a I’état frais :
L’encre de chine, suspension des particules de carbone, sert de contrastant.

- Déposer sur une lame propre, soit une goutte de culture en milieu liquide, soit une
goutte d’eau distillée dans laquelle on dissociera une parcelle de colonie.
- Déposer a coté une petite goutte d’une lamelle I’encre de chine.

- Recouvrir d’une lamelle (les deux gouttes se mélangent). 140 703 674 425 39
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- Examiner la préparation a I’objectif x 40 en particulier dans la zone ou I’encre de chine
est diluée sans trop 1’étre (contraste adéquat). La capsule apparait comme un halo clair
autour de la levure.
v Culture : elle s’est déroulée en présence d’une flamme sur les échantillons dans deux

tubes pour chaque prélévement et a 30°C.
1°" tube A : contenait le milieu de Sabouraud+ Actidione + Chloramphénicol

Le 2" tube B contenant : le milieu de Sabouraud + Chloramphénicol, les tubes étaient ensuite

gardés dans une étuve a une température >30°C pendant 3 a 4 semaines.

Aprés 48 heures d’incubation on observait les colonies qui étaient crémeuses, a bord réguliers,
brillantes, blanchéatres devenant ocrées en une semaine. Il en existait deux types : lisse si la
capsule était peu abondante, et muqueux dans le cas contraire, cette culture permet 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 sensibilité a I’Actidione fait qu’elle ne pousse pas sur le milieu
Sabouraud Actidione (tube A). Autrement dit sa présence est notifiée par ’apparition de

colonies blanches crémeuses prenant un aspect brillant.

e Criteres de non inclusion
Toutes les personnes vivantes avec le VIH hospitalisés dans le SMIT pendant la période d’étude
présentant des signes cliniques de Cryptococcose dont le cryptocoque n’a pas été mis en

évidence

4. Taille de I’échantillon

(ea)2p.(1-p) _ (1,96%).(0,051).(1 — 0,051)
n= iz - (0,08)2

n=29 cas
E(ea)=valeur critique (1,96),
P= prévalence dans 1’¢étude est de (0,051), prévalence en Afrique de 1’ouest ;

i = Précision (0,08)
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Dans notre étude, les diagnostics des formes topographique de cryptococcose cutanée et
pulmonaire ont été posé devant les signes cutanés et les signes pulmonaires associé a la biologie

(coloration a I’encre de chine positive ou culture du LCR).
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5. Parametres étudies
« Parameétres qualitatifs :
Sexe, profession, statut matrimonial, signe fonctionnel a 1’admission, état géneéral, état de
conscience, autre infection opportuniste associee, aspect macroscopique du LCR, coloration a
I’encre de chine, résultat de la culture du LCR, statut sérologique du VIH, date de découverte
du VIH par rapport a I’infection cryptococcique, antifongique utilisé en traitement initial,

évolution du patient.

% Parameétres quantitatifs :
Age, température, taux de CD4, charge virale, durée d’hospitalisation, glycorachie,

protéinorrachie.

6. Saisie et analyse des données
Notre étude a porté sur 29 cas, les données ont été collectées sur une fiche d’enquéte
individuelle. La saisie et ’analyse ont été faites sur le logiciel SPSS version 16.0. Pour la
comparaison des variables, nous avons utilisé le test exact de Fisher et le test de Chi-carré de

Pearson. Les résultats ont été dits significatifs pour une probabilité p inférieure ou égale a 0,05.

7. Considération éthique
L’accord du chef de service nous a permis de faire I’inclusion des malades ; Sur la base d'un
consentement verbal et éclairé, I’anonymat des patients a été préservé par attribution d’un
numero a tous les dossiers. Les données biologiques et cliniques ont fait 1’objet d’une stricte
confidentialité. Nous avons travaillé uniquement avec ces numéros.
Les résultats de nos travaux ont été utilisés dans le cadre du diagnostic des formes de
cryptococcose (neuroméningée, cutanée, pulmonaire et bien d’autres) qui sont de plus en plus

fréquentes au cours de notre pratique et le suivi des patients.
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8. Diagramme de Gantt

Période

Activités

Jan Fév. Mars
2019 | 2019 | 2019

Recherche
Bibliographique

Elaboration et
Correction
Du protocole

Collecte et
Analyse des
Données

Rédaction de la
These

Correction du
Document

Soutenance

Avril | Mai [ Juin | Juillet | Aout | Sept | Oct. | Déc. |Jan Fevr | Mars
2019 | 2019 | 2019 |2019 |2019 |2019 |2019 |2019 | 2020 |2020 |2020
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RESULTATS
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IV. RESULTATS

4.1. Résultats globaux
Durant notre période d’étude, nous avons eu 1011 patients hospitalisés. Parmi eux, 753 étaient
infectés par le VIH et parmi ces patients hospitalisés, 1003 patients (21 cas de cryptococcose)
faisaient partie de I’étude rétrospective et les 8 patients (tous atteints de cryptococcose)

restants de 1’étude prospective.

Nous avons diagnostiqué au total 29 cas de cryptococcose, La fréquence hospitaliére de cette
affection est de 2,9% sur 1’ensemble des hospitalisations et la fréquence chez les PvVIH est de
3,9%.
Etude descriptive

4.2.  Données sociodémographiques

4.2.1. Age des patients

Tableau I: répartition des patients atteints de cryptococcose selon la tranche d’age

Tranche d’age (en année) Effectif Pourcentage (%)
<30 10 34,5
[30-40[ 8 27,6
[40-50[ 6 20,7
>50 5 17,2
Total 29 100

La classe d’age modale était celle de moins de 30 ans (34,5%). L’age moyen était de 37,4 ans
+11,6 ans et les extrémes étaient de 18 ans et 60 ans.

4.2.2. Sexe des patients

Tableau Il: répartition des patients atteints de cryptococcose selon le sexe

Sexe Effectif Pourcentage (%)
Masculin 18 62,1
Féminin 11 37,9
Total 29 100

Les hommes sont plus représentés que les femmes, le sexe ratio était de 1,6.
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4.2.3. La profession

Tableau I11: répartition des patients atteints de cryptococcose selon la profession

Profession du patient Effectif Pourcentage (%0)
Ménagére 10 34,5
Ouvrier/artisan 27,6
Commercant 17,2
Autres* 13,8
Retraités 6,9
Total 29 100

* fonctionnaire (1), pompiste (1), bénévole (1), chauffeur et enseignant (1),

Les catégories socioprofessionnelles les plus représentées étaient celle des ménagéres (34,5%)

et celle des ouvriers et artisans (27,6%0).

4.2.4. Le lieu de résidence

Tableau IV: répartition des patients atteints de cryptococcose selon la résidence

Lieu de residence Effectif Pourcentage (%)
Communes 1 2 6,9
Commune 3 11 37,9
Commune 4 17,2
Commune 5 13,8
Commune 6 7 24,1
Total 29 100

La majorité de nos patients provenait de la commune 3 soit 37,9%.
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4.2.5. Statut matrimonial

Tableau V : répartition des patients atteints de cryptococcose selon la situation matrimoniale

Statut matrimonial Effectif Pourcentage (%)
Marié 19 65,5
Célibataire 7 24,1
Veuf/veuve 2 6,9
Divorcé(e) 1 3.4
Total 29 100

Plus de 65,5% de nos patients étaient mariés.

4.2.6. Notion de voyage a I’étranger

Tableau VI : répartition des patients atteints de cryptococcose selon le voyage a 1’étranger

Voyage a I’étranger Effectif Pourcentage (%)
Oui 3 10,3
Non 26 89,7
Total 29 100

Peu de patients ont séjourné a I’étranger soit 10,3% durant les trois derniéres années.

4.2.7. Notion d’élevage domestique

Tableau V11 : répartition des patients atteints de cryptococcose selon la notion d’élevage

domestique
Elevage domestique Effectif Pourcentage (%0)
Oui 8 27,6
Non 21 72,4
Total 29 100

Peu de patients faisaient de 1’élevage domestique soit 27,6%.
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4.2.8. Type d’animal

Tableau V111 : répartition des patients atteints de cryptococcose selon le type d’animal élevé

Type d’animal Effectif Pourcentage (%)
Pigeons 8 27,6
Moutons 4 13,8
Autres* 2 6,9
Aucun 15 51,7
Total 29 100

*Autres : poules (1), canards (1).

Les éleveurs de pigeons et moutons étaient les plus représentés soit respectivement 27,6% et

13,8%.

4.3. Données cliniques

4.3.1. Signes géneraux

Tableau IX : répartition des patients atteints de cryptococcose selon les signes généraux a

I’admission
_ o Oui Non
Signes generaux Total
N % N %

Altération de I’état général 16 55,1 13 449 29 =
Altération de la conscience 6 20,7 23 79,3 100%
La majorité des patients avait un état général altéré soit 55,1%.
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4.3.2. Latempérature

Tableau X : répartition des patients atteints de cryptococcose selon la température a

I’admission
Température (°C) Effectif Pourcentage (%)
<38 15 51,7
[38-39[ 13 44,8
> 39 10 34,5
Total 29 100

La moitié des patients avait une température inférieure a 38°C ; la température moyenne était

de 37,7°C avec comme extrémes 35,3 et 39,5°C.

4.3.3. Signes fonctionnels

Tableau XI : répartition des patients atteints de cryptococcose selon les signes fonctionnels a

I’admission
] ] Oui Non
Signes fonctionnels Total
N % N %
Céphalées 12 41,4 17 58,6
Sensation de fievre 10 34,5 19 65,5
29 = 100%
Toux 5 17,2 24 82,8
Autres* 2 6,9 27 93,1

*Autres : hallucination (1), conjonctivite (1).

Les signes fonctionnels les plus fréquents étaient représentés par des céphalées et la sensation

de fiévre, soit respectivement 41,4% et 34,5%.
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4.3.4. Signes physiques

Tableau XII : répartition des patients atteints de cryptococcose selon les signes physiques a

I’admission
] ] Oui Non
Signes physiques N % N ” Total
Douleur abdominale 8 27,6 21 72,4
Raideur de la nuque 7 24,1 22 75,9
Signe de Brudzinsky 6 20,7 23 79,3
Délires 5 17,2 24 82,8
Rales crépitants 5 17,2 24 82,8 29 = 100%
Signe de Kernig 4 13,8 25 86,2
Agitation 2 6,9 27 93,1
Autres* 2 6,9 27 93,1

*Autres : monoparésie (1), masse abdominale palpable (1).

Les signes physiques les plus représentés étaient la douleur abdominale et la raideur de la

nuque, soit respectivement 27,6 %o, et 24,1%.

4.3.5. Siege des lésions dans la cryptococcose cutanée

Tableau X111 : répartition des patients atteints de cryptococcose selon le siege des lésions

cutanée
Siége des lésions cutanée oul Non Total
N % N %
Disséminée 10 34,5 19 65,5
Membres 6 20,7 23 79,3
Téte 3 10,3 26 89,6 29 =
Tronc 1 34 28 o966  100%
Absente 9 31,0 20 69,0

Le siege des lésions cutanee le plus représente était disséminée (membres et téte) puis celui des

membres, soit respectivement 34,5% et 20,7%.
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4.3.6. Le Type de Iésions élementaires
Tableau X1V : répartition des patients atteints de cryptococcose selon le type de lésions

élémentaires

L . Oui Non
Type de lésions élementaires Total
N % N %
Papules ombiliquées 12 41,4 17 58,6
Pustules 4 13,8 25 86,2 29 =
Ulcérations 3 10,3 26 89,7 100%
Macules hyperchromiques 2 6,9 27 93,1

Les Iésions cutanées les plus représentées étaient les papules ombiliquées (41,4%).

4.3.7. Pathologies associées et opportunistes

Tableau XV : répartition des patients atteints de cryptococcose selon les pathologies

associees
Pathologies associées oul Non Total
N % N %
Paludisme 14 48,3 15 51,7
Toxoplasmose cérébrale 10 34,5 19 65,5
Candidose buccale 8 27,6 21 72,4
Tuberculose pulmonaire 4 13,8 25 86,2 99 =
Pneumopathie bactérienne 3 10,3 23 79,3 100%
Herpes génital 2 6,9 27 93,1
Autres* 2 6,9 27 93,1

*Autres : abcés du psoas (1), maladie de FAHR (1).

La pathologie associée la plus représentée était le paludisme (48,3%). La toxoplasmose
céerébrale et la candidose buccale étaient des pathologies opportunistes les plus fréeqguemment

associées a la cryptococcose (respectivement 34,5 et 27,6%0).
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4.4.  Données cytobiochimiques et immuno-virologiques

4.4.1. Lamacroscopie du LCR

Aspects épidémiologiques, diagnostiques et évolutifs de la cryptococcose chez les PvVIH hospitalisées au

Tableau XVI : répartition des patients atteints de cryptococcose selon la macroscopie du

LCR
Macroscopie du LCR Effectif Pourcentage (%)
Clair 18 62,1
Hématique 3 10,3
Trouble 3 10,3
Inconnu ) 17,3
Total 29 100

La macroscopie du LCR était pour la plupart d’aspect claire soit 62,1% des prélevements.

4.4.2. LacultureduLCR

Tableau XVII : répartition des patients atteints de cryptococcose selon la culture du LCR

Culture du LCR Effectif Pourcentage (%0)
Présence de cryptocoques 9 42,9
Stérile 12 57,1
Sous Total 21 100
Non réalisée 8 27,6
Total 29

La culture du LCR sur milieu de Sabouraud revenait pour la plupart des cas stérile (57,1%b).
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4.4.3. Le comptage de lymphocytes TCD4
Tableau XVII1 : répartition des patients atteints de cryptococcose selon la valeur absolue de
CD4

Valeur absolue de CD4 (cellule/mm?) Effectif Pourcentage (%)
<100 16 55,2
> 100 4 13,7
Sous total 20 100
Non réalisé 9 31,0
Total 29

La majorité des patients ayant réalisé le comptage des CD4 avait une valeur absolue

inférieur ou égale & 100 cell/mm?, soit 55,2% avec une moyenne 81,3+ 101,4 cell/mm?.

4.4.4. Lacharge virale

Tableau XIX : répartition des patients atteints de cryptococcose selon la charge virale

Charge virale (copies/ml) Effectif Pourcentage (%)
< 10000 2 33,3

> 10000 4 66,7

Sous total 6 100

Non réalisée 23 79,3

Total 29

Peu de patients avaient réalisé la charge virale (6) parmi lesquels 66,7% avaient une charge

virale supérieure a 10000 copies/ml ; une moyenne de 4,375+ 692723,2 copies/ml.
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4.45. Lesglobules blancs du LCR
Tableau XX : répartition des patients atteints de cryptococcose en fonction des globules
blancs dans le LCR

Globules blancs dans le LCR

(cellules/mm?) Effectif Pourcentage (%0)
[10-30.10% 4 36,4
>30.10° 2 18,2

Sous total 11 100

Non réalisée 18 62.1

Total 29

Peu de patients avaient réalisés la cytologie du LCR a la recherche des globules blancs soit
45,5% des cas (11/29) et une moyenne de 1,04E* cellules/mm 3 avec comme extrémes 1.10° et
490.E3cellules/mm?,

Tableau XXI: répartition des patients atteints de cryptococcose en fonction des globules
rouges dans le LCR

Globules rouges dans le LCR

(cellules /mm?) Effectif Pourcentage (%)
[0-1.10 9 4 333
[10-30.109[ 5 417
>30.10° 3 o5

Sous total 12 100

Non réalisée 17 586

Total 29

Peu de patients avaient réalisés la cytologie du LCR a la recherche des globules rouges soit
41,7% des cas (12/29) et une moyenne de 3,546 cellules/mm * avec comme extrémes 1.10° et
650.E°cellules/mm?. Concernant le taux de lymphocytes et de polynucléaires neutrophiles, 1

seul patient dans chaque cas les avaient réalisés.

4.4.6. La protéinorrachie

Tableau XXI1I: répartition des patients atteints de cryptococcose en fonction de la
protéinorrachie
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Protéinorrachie (en g/l) Effectif Pourcentage (%0)
[0,2-0,5] 3 33,3
[0,5-1,5] 2 22,2
[1,5-3] 2 22,2
>3 2 22,2
Sous total 9 100
Non réalisée 20 68,9
Total 29

On note une hyperprotéinorrachie chez la majorité de nos patients (6 sur 9) soit 66,7% avec

4.4.7. Laglycorachie
Tableau XXI1 : répartition chez les patients atteints de cryptococcose selon la glycorachie

Glycorachie (en g/l) Effectif Pourcentage (%)
[1-2 7 63,6

[2-3] 3 27,3

>3 1 91

Sous total 11 100

Non réalisée 18 62,1
Total 29

Une hypoglycorachie a été observée chez la majorité de nos patients soit 63,6% avec une
moyenne de 2,07+ 0,74 g/l.
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4.4.8. Taux d’hémoglobine
Tableau XXIIV : répartition chez les patients atteints de cryptococcose selon le taux

d’hémoglobine

Hémoglobine (en g/dl) Effectif Pourcentage (%)
<7 3 10,3
[7-91 9 31,0
[9-11] 11 37,9
>11 6 20,7
Total 29 100

La classe du taux d’hémoglobine la plus représentée était celle comprise entre 9 et 11 avec un
taux de 37,9%, I’anémie était retrouvée chez 93% de nos patients avec une moyenne de 2,8 +
0,9 g/dl.

4.5. Diagnostic
45.1. Les diagnostics des formes cliniques

Tableau XXI11 : répartition des patients atteints de cryptococcose selon les localisations

Localisation Effectif Pourcentage (%)
Neuroméningée 16 55,2
Cutanée 2 6,9
) Pulmonaire + NM 2 6,9
Multifocale )
Cutanée + NM 9 31,0
Total 29 100

La cryptococcose neuromeéningée isolée était la forme topographique la plus fréquente (55,2%b).

Cependant les formes multifocales étaient diagnostiquées chez 37,9% des patients
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4.6. Voie d’administration
Tableau XXIVI : répartition des patients atteints de cryptococcose selon la voie

d’administration du fluconazole

Oui Non
Voie d’administration du fluconazole Total
N % N %
Orale uniquement 22 75,9 7 24,1 29 =
Injectable + relais oral 7 241 22 759  100%

La voie d’administration la plus utilisée était la voie orale uniquement soit 75,9%.

4.7.  Traitement
Traitement adjuvant

Tableau XXVI : répartition des patients atteints de cryptococcose selon le traitement

adjuvant
. Oui Non
Adjuvants Total
N % N %
Réhydratation 14 48,3 15 51,7
. 29 =
Transfusions 11 37,9 18 62,1 100%
Anticonvulsivants 4 17,8 25 82,2

Parmi les patients hospitalisés la plupart aurait recus un plan de réhydratation et des transfusions
de sang ; soit respectivement 48,3% et 37,9%.
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4.8. Evolution

4.8.1. Durée d’hospitalisation

Tableau XXVII : répartition des patients atteints de cryptococcose selon la durée

d’hospitalisation

Durée d’hospitalisation (en jours)

Pourcentage (%)

<7
[7-14]
[14-30[
[30-60[
> 60
Total

6,9
10,3
27,6
41,4
13,8

100

La classe modale de la durée d’hospitalisation était celle de 30 a 60 jours (41,4%), soit une

durée moyenne de 40,7+ 22,4 jours.

4.8.2. L’évolution clinique

Tableau XXVIIX : répartition des patients atteints de cryptococcose selon 1’évolution

Evolution

Pourcentage (%)

Décédés
Survivants

Total

37,9
62,1
100

Au cours de I’hospitalisation, 11 patients sous traitement sont décédés, soit une létalité de

37,9%.
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Etude analytique

4.8.3. Comptage de CD4 et évolution

Tableau XXVIII : répartition des patients atteints de cryptococcose selon le lien entre la

valeur absolue de CD4 et I’évolution clinique
Valeur absolue de CD4

Et Déces Deces Total
Oui Non
N %
N % N %
CD4 <100 9 56,3 7 437 16 100
Total 9 45 11 55 20 100

Le comptage de CD4 était significativement associé a I’évolution de la Cryptococcose. Les
patients qui avaient une valeur absolue de CD4< 100 avaient une survie a 43,7% (7/16) tandis
que pour ceux qui avaient une valeur absolue de CD4> 100 elle était a 100% (4/4), la moyenne
était de 81,3 cell/mm3 avec comme extrémes de 1 et 368 cell/mm3. (P=0,04). Tous ces patients
étaient VIH+.

4.8.4. Formes cliniques et évolution

Tableau XXIXI : répartition des patients atteints de cryptococcose selon le lien entre les

formes cliniques et 1I’évolution

Formes cliniques et Déces

Décés Total
Oui Non
Formes cliniques N %
N % N %

Cryptococcose

Neuroméningée 6 37,5 10 62,5 16 100
Cryptococcose cutanée 11 84,6 2 15,4 13 100
Cryptococcose multifocale 8 72,7 3 27,3 11 100
Total 14 48,3 15 51,7 29 100

Il n’y avait pas de relation statistiquement significative entre la forme topographique de la
cryptococcose et le déces (P=0,14). Parmi les patients atteints de cryptococcose neuroméningée
la survie était de 62,5% ; et ceux atteints de la forme multifocale, elle était de 27,3%.
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4.8.5. Forme galénique et évolution
Tableau XXXI : répartition des patients atteints de cryptococcose selon le lien entre la forme

galénique et 1’évolution clinique

Forme galénique et évolution

Déces Total
) Oui Non
Forme galénique N %
N % N %
Fluconazole oral 11 50 11 50 22 100
Fluconazole injectable 4 57,1 3 429 7 100
Total 15 51,7 14 48,3 29 100

Parmi les patients qui avaient utilisés la voie orale uniquement, la survie était de 50%o et parmi
ceux qui avaient utilisés la voie injectable, la survie était de 42,9%o seulement. Cette différence

n’est pas statistiquement significative (P=0,7).

4.8.6. Anémie et évolution

Tableau XXXII : répartition des patients atteints de cryptococcose selon I’anémie et

1’évolution clinique

Forme galénique et évolution

Déces Total
) Oui Non
Anémie (g/dl) N %
N % N %
HB <7 4 100 0 0 4 100
[7-9[ 3 375 5 625 8 100
[9-11] 6 60 4 40 10 100
Total 13 59,1 9 40,9 22 100

La survie des patients atteints de cryptococcose avec anémie sévére (taux d’Hb <7g/dl) était
nulle cependant elle était de 62,5% si le taux Hb compris entre 7et 9 g/dl et de 40% s’il est

compris entre 9 et 11 g/dl, cette différence n’est pas statistiquement significative (P=0,3).
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V. COMMENTAIRES ET DISCUSSION

A. Les limites et difficultés de I’étude
Lors de ce travail nous avons rencontrées certaines difficultés. Il s’agit entre autres de :
- manque de moyens financiers des malades pour une bonne prise en charge des cas (frais
d’hospitalisation, d’examens biologiques en général, thérapeutique en particulier) a

constitué un handicap pour le suivi des patients.

- non disponibilité des antifongiques systémiques dans les officines de pharmacie a
Bamako a constitué un frein, dans la prise en charge thérapeutique selon les standards

internationaux.

- lafaiblesse du plateau technique, empéchant la recherche systématique de I’antigéne(Ag
) cryptococcique sur les différents liquides biologiques(LCR, expectorations, sang,
urines...) provenant des patients hautement suspects d’infection Cryptococciques et le
sérotypage n’ont pas pu étre réalisé, la non réalisation de certains examens
complémentaires comme la tomodensitométrie cérébrale dont 1’appareil était souvent
en panne ainsi que le lavage broncho-alvéolaire (LBA) inaccessible di au fait que les

patients étaient tous immunodéprimés au VIH donc risquant de contaminer le matériel.

- Difficultés a avoir le liquide céphalorachidien (LCR) lors de la ponction lombaire, d’ou
le délai de réalisation de I’examen du LCR et le retard dans la prise en charge

thérapeutique.

Tous ces facteurs ont été des freins techniques pour mieux appréhender I’importance des

méningites a Cryptocoque.

Notre étude a concerné les personnes vivantes avec le VIH et hospitalisées dans le SMIT de
I’hdpital du Point G s’occupant de patients généralement adultes. Elle ne permet pas de ce fait
d’évaluer I’ampleur du probleme de la cryptococcose dans la population générale. Cependant
cette nouvelle étude sur la cryptococcose au Mali permet d’apporter des informations

complémentaires et de mettre a jour les données sur cette pathologie.

B. Aspects épidémiologiques
Sur les 1011 patients hospitalisés au cours de notre étude, 29 patients ont été retenus soit une
prévalence de 2,9%. Parmi ces patients hospitalisés, 21 cas de cryptococcose ont fait partir de

1’étude rétrospective et 8 cas de cryptococcose de 1’étude prospective.
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Sur les 29 patients retenus, 16 patients étaient a un stade avancé (CD4< 100 cellules/mm3)
parmi lesquels 16 ont présenté une méningite a cryptocoque soit une fréquence spécifique de
48,3%.

La fréquence chez les personnes infectées par le VIH est de 3,9% qui est Iégerement inférieure
a celle retrouvée par Minta et al [9] en 2014 soit 5,9% de cryptococcose neuroméningée portant
sur 235 malades infectés par le VIH/SIDA.

Cette différence est probablement due au fait que les tests du diagnostic notamment la
coloration a I’encre de chine, la recherche d’ Antigéne cryptococcique et la culture étaient plus
accessible en 2014. En effet nous avions eu beaucoup de cas suspects mais n’avons inclus dans
notre étude que les cas qui ont réalisé la PL avec coloration positive a ’encre de chine et/ou la
culture du LCR.

C. Caractéristiques sociodémographiques

e L’age
Dans notre étude, 1’dge moyen de nos patients est de 37,4 + 11,6 ans avec comme extrémes 18
et 60 ans. La tranche d’4ge la plus concernée a été celle inférieure a 30 ans (34,5%). Ceci peut
s’expliquer d’une part par le fait que la cryptococcose est un véritable indicateur de portage du
VIH [56] et aussi du fait que cette tranche d’age est similaire a celle la plus active sexuellement
donc plus touchée par le VIH selon EDS-MV. Cette atteinte des adultes jeunes par la
cryptococcose était retrouvée par d’autres auteurs Africains. Bissagnéné et al [57] en 1994 ;
Eholie et al [11] en 1997 qui ont trouvé une moyenne d’age de 33,2 + 8,5 ans avec une
prévalence élevee entre 15 et 44 ans. Cette jeunesse d’age s’explique par le fait que le VIH est
une pathologie des sujets jeunes en age d’activité sexuelle qui est le principal mode de

transmission en Afrique.

o Lesexe
Nous avons constaté une prédominance masculine de 62,1% et un sexe ratio de 1,6. Cette forte
prévalence masculine sur terrain VIH qui est pourtant une infection touchant plus les femmes
serait liée aux professions qui exposeraient plus les hommes avec les sources de contamination
cryptococcique. Ce résultat est similaire a ceux obtenus par d’autres auteurs en Afrique. Ainsi,
Eholie et al en Cote d’Ivoire, Minta et al au Mali et Elfane et al au Maroc retrouvaient une
prédominance masculine chez les patients atteints de cryptococcose sur terrain VIH [11,3,1].
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e La profession
Dans notre série, les occupations les plus représentées sont celles des ménageres avec 34,5%
des cas, suivis de celles des ouvriers ou artisans avec 27,6 % cas. Les femmes comme les
hommes sont susceptibles d’étre contaminés par Cryptococcus spp suite & 1’exposition aux
poussieres de maison, mais les professions d’ouvriers/artisans constitueraient une exposition

supplémentaire pour les hommes.

Il est admis que le VIH atteint le plus souvent les couches les plus démunies ce qui les rend
plus vulnérables. En plus de la précarité des emplois, le VIH qui évolue a ce jour a la maniére
de maladie chronique est peut-étre a 1’origine de la perte des emplois pouvant accroitre la

pauvreté des populations.

e Le statut matrimonial
Dans notre étude, plus de 65,5% de nos patients étaient mariés, ces données sont identiques a
celles de ’EDS-M V ou la proportion des mariés varie entre 60 et 85% de la population. Ceci
peut s’expliquer par le fait que la proportion d’hommes et de femmes en union augmente avec

I’age.

e Larésidence
La forte représentativité des patients résidant en commune 3 au cours de notre étude avec 34,6
% pourrait s’expliquer par le fait que cette commune est le lieu d’implantation du CHU du Point
G qui constitue le site de I’étude. Dans d’autres études la zone de résidence des patients est le

plus souvent liée aux activités d’élevage de volaille dans ces régions [57,3].

Voyage a ’étranger et élevage d’animaux contaminants

Dans notre étude, peu de patients avait séjourné a I’étranger soit 10,3% durant les trois derniéres
annees contrairement a 1’é¢tude de Diallo A [62] en 2007 ou le nombre de patients etait
nettement supérieure (60% de patients) ; ceci pourrait s’expliquer par le fait que la majorité de
nos patients avait un bas niveau social donc n’avait pas les moyens d’effectuer des voyages a
I”étranger.

L’¢élevage domestique était réalisé dans 27,6% des cas contrairement a I’é¢tude de Diallo A qui
était de 14% des cas ; ceci s’explique par le fait que la profession d’artisan était la 2°catégorie
socioprofessionnelle hautement représentée apres celle des ménageres.

Les éleveurs de volailles représentaient dans notre étude 41,4% des cas contrairement a celle
de Diallo A en 2007qui éetaient de 83%.
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D. Caractéristiques cliniques et biologiques
v Aspects cliniques
e Signes généraux
Les résultats de notre étude ont montré que la majorité de nos patients avait un état général
altéré a I’admission soit 55,1% des cas.

Ceci peut s’expliquer par le fait que la majorité des patients était a un stade avance du VIH.

e Signes fonctionnels
Dans notre étude, le délai moyen entre le début des symptomes et la date d’hospitalisation est
d’une semaine environ. Dans la majorité des cas, il s’agissait d’un début insidieux ou progressif
marqué par des céphalées intermittentes plus ou moins intenses et rebelles aux antalgiques dans
41,4% des cas.

La sensation de fievre et la toux étaient présentes dans 34,5% et 17,2% avec une température

moyenne de 36,7°C avec comme extrémes compris 35,3°C et 39,5°C ;

Selon Tattevin et al [7] en 1998, une étude parisienne portant sur 76 cas de cryptococcose
neuroméningée chez les patients seropositifs pour le VIH, les céphalées étaient présentes dans

69 % des cas (céphalée associée aux vomissements) et la fievre dans 86 % des cas.

Cette différence des symptdmes de cette maladie énoncée par différents auteurs était liée aux
stades évolutifs. Toutes nos observations sont en accord avec les données de la littérature selon

laguelle les céphalées et la fievre modérée < 39°c sont généralement les signes les plus constants

[2].

¢ Signes physiques
Dans notre série, les signes physiques les plus représentés étaient la douleur abdominale suivi
de la raideur de la nuque soit respectivement 27,6% et 24,1% ;

Les rales crépitants et les papules ombiliquées étaient respectivement de 17,2% et 41,4% ;
Le syndrome méningé avec raideur de la nuque avait été retrouvé dans 24,1% des cas.

Nos résultats sont similaires a ceux de Bissagnéné et al [57] qui ont trouvé 26 cas de méningite
a cryptocoques sur 149 cas malades et Minta et al en 2014 sur 2 observations cliniques, ceci
serait d0 au fait qu’il y’a une faible concentration de cellules et de substances immunitaires a
ce niveau ; les formes extra neuroméningée étaient difficiles a diagnostiquer a cause du déces

précoce et du manque de moyens financiers des malades.
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v' Les formes cliniques
Dans notre étude, La cryptococcose neuroméningée et cutanée isolées étaient retrouvees
respectivement 55,1% et 10,3% des cas. Les cryptococcoses multifocales étaient diagnostiquées
chez 37,9% des patients, il s’agissait de 2 (10,3%) cas de localisation neuroméningée et

pulmonaire et de 9 (31,0%) cas de localisation neuromeéningée et cutanée.

Les formes pulmonaires sont difficiles a diagnostiquer a cause du fait que la réalisation du
lavage broncho alvéolaire est difficile pour les PvVIH et les formes cutanées c’est la biopsie

qui etait difficile a réaliser faute de moyens financiers et du déces précoce des malades.
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e Signes cutanés
Dans notre étude les lésions cutanées étaient sous forme de pseudo-Molluscum Contagiosum et
ont été retrouvées chez 21 patients soit 72,4 % des cas. Ceci dénote une atteinte cutanée, signe
de dissémination de I’infection dans 5 & 10 % des cas [2]. La peau constitue le site métastatique

préférentiel apres le SNC ;

Le siege des lésions dans la cryptococcose cutanée le plus représenté était le siege disséminé :
c'est-a-dire la localisation en méme temps au niveau des membres, de la téte et du tronc

(34,5%) ; suivie de la localisation au niveau des membres uniquement (20,7%).

L’atteinte cutanée survient dans 5 a 10% des cas de cryptococcose d’aprés Ki-Zerbo [77] en
1999 et al et aussi Bamba et al en 2012 [78].

Nous n’avons pas pu effectuer une biopsie cutanée faute de moyens financiers et du déces

précoce des patients.

e Pathologies associées et opportunistes
Les résultats de notre série ont rapporté que la pathologie associée la plus représentée était le
paludisme (48,3%). La toxoplasmose et la candidose buccale étaient des pathologies
opportunistes les plus fréquemment associées a la cryptococcose (respectivement 34,5 et
27,6%).

Dans la série de Sow et al [47] la candidose cesophagienne 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 ;

Ceci peut s’expliquer par le fait que la cryptococcose survient a un stade trés avancé de
I’infection & VIH, le dépistage du VIH se fait généralement tardivement, aussi chez certains

patients la mauvaise observance au traitement ARV et enfin I’échec thérapeutique.

v Aspects biologiques
Dans notre étude, la serologie VIH a été réalisée chez tous les patients et tous étaient porteurs
de VIH de type 1 ; nos résultats sont différents de ceux de Bissagnéné et al qui ont trouve 141

cas de VIH sur 149 soit un taux de 94,6 % de séropositifs.

Selon les données de la littérature, la cryptococcose surviendrait a un stade

d’immunodépression avancé (CD4<100 cellules/mm?) [2].
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Parmi les patients atteints de cryptococcose, 16 avaient un comptage de CD4 inférieur ou égal
a 100 cellules/mm?, soit 55,2% avec une médiane de 81,3 cellules/mm? et des extrémes de 1 et

368 cellules/mm?3 : ¢’est un facteur d’exposition a la survenue de la cryptococcose.

L’aspect macroscopique du LCR chez plus de la moitié des cas était de liquide clair dans 62,1%

ensuite trouble et hématique dans 10,3% des cas.

La culture du LCR sur milieu de Sabouraud revenait pour la plupart des cas stérile soit 41,4%

des cas.

Dans notre série, I’hyper protéinorrachie était de regle une moyenne était de 1,48+ 1,16 g/l soit
70% des cas et la glycorachie en moyenne 2,07+0,75 g/l soit 60% des cas. Ces résultats sont
similaires a ceux de certains auteurs Africains : Mbuagbaw J et al [5] en 1996 au Cameroun ;

Tattewin et al [7] en cOte d’ivoire en 1998.

Nos résultats sont différents de ceux de ElIFané et al [1] qui ont trouvé une protéinorrachie

entre 0,20-18 g/l (moyenne = 0,7£0,5), une glycorachie entre 0,10-0,66 g/l (moyenne : 0,4+0,2).

Dans la série de Sow et al en 1998 [48], la protéinorrachie moyenne était de 0,849/l avec des

extrémes a 0,40 et 3 g/l.

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, I’épreuve de I’encre de Chine a été positive dans 100% des cas et la
culture dans 72,4% des cas, cependant la culture n’a été réalisée que chez 21 patients sur 29.
Bissagnené et al [57] ont trouvé dans leur série une sensibilité de 1’examen direct a 93 %
(136/146 examinés) et d’une sensibilité de 72 % pour la culture (53/74 patients examinés) alors
que Sow et al [48] ont trouvé une sensibilité de 85,7 % (6¢cas/7) a I’encre de Chine. Par contre
dans ces deux séries la recherche d’Ag soluble a été positive dans 100 % des cas. Notre étude
aurait eu a gagner si tous ces moyens diagnostiques étaient disponibles notamment la recherche

d’antigeéne cryptococcique, test qu’il conviendrait d’implémenter au CHU du Point G.

Peu de patients avaient réalisés la charge virale (6/29) parmi lesquels 66,7% avaient une charge
virale supérieure a 10000 copies/ml avec une moyenne de 4,375%+ 692723,2 copies/mm?,
contrairement a Dollo et al [79] en 1999 ou la charge virale était réalisée chez 18 patients (42%)
avec une moyenne de 5,9 Log10 copies /ml. Ceci implique un diagnostic tardif du VIH chez la

majorité des patients et chez d’autres patients un échec du traitement ARV.
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Dans I’étude de Diallo et al en 2007[62], 54,8% des patients étaient anémiés. Ce taux est
inférieur & celui de notre étude qui est de 93% (24/29) avec une moyenne de 2,8 £ 0,9 g/dl. Ce
taux trés €levé peut s’expliquer par le fait que le paludisme était la pathologie associée

hautement représentée dans notre étude donc la cause probable de 1’anémie.

E. Les aspects thérapeutiques
Les thérapeutiques utilisées dans notre série, ont été principalement les antifongiques. Tous nos
patients ont recu un traitement antifongique a base de fluconazole per os et intraveineuse et 3

de nos patients étaient déja sous anti tuberculeux avant traitement ;

Dans notre série, la plupart des patients étaient sous le régime ARV a base de TDF+3TC+EFV.

F. Les aspects évolutifs
Au cours de notre étude, la majorité des patients avaient une durée d’hospitalisation comprise
entre 30 et 60 jours avec une durée moyenne de 40,73+ 22,37 qui est proche de celle de Minta
et al en 2011(moyenne=45 jours) et différente de celle de Soumaré et al en 2005 [80]
(moyenne=21 jours). Ce long séjour hospitalier peut s’expliquer par le retard au diagnostic a
cause des nombreuses difficultés (TDM en panne, difficulté a avoir le LCR, biopsie difficile a

réaliser...) et méme la durée prolongée du traitement anticryptococcique.

La létalité dans notre étude est de 38,5%. Ce taux est Iégérement inférieur a ceux de Coulibaly
et al en 2004 qui avait trouvé 42,8% et Soumaré et al en 2005 44% ; Ces mortalités élevées
peuvent s’expliquer par le retard de diagnostic ou le retard de prise en charge des malades. Cette
hypothése est corroborée par le fait que parmi nos patients qui avaient un taux de CD4<
100/mm?3, la survie était de 35% alors que parmi ceux qui avaient un taux de CD4 > 100/mm?,
la survie était de 100% (P=0,04). Le taux de CD4 bas implique le diagnostic tardif du VIH ;
donc nos résultats suggerent que plus la cryptococcose est diagnostiquée tot, plus la survie serait

meilleure.

Parmi les 23 patients qui avaient utilisé le fluconazole par voie orale, 11 sont décédés et parmi

les 7 patients qui ont utilisés la voie injectable, 4 sont décedés.

Il en ressort que le fait d’utiliser le fluconazole par voie orale ou par voie injectable n’est pas a
’origine du taux de décés des patients. L’amphotéricine B n’était pas utilisé dans notre étude a

cause de son cout élevé et sa néphrotoxicité.

These de médecine : Mlle. Rachel Dziéwouo Page | 61




Aspects épidémiologiques, diagnostiques et évolutifs de la cryptococcose chez les PvVIH hospitalisées au
SMIT du CHU Point G Bamako/Mali

Contrairement aux auteurs africains tels que Bissagnéné et al en 1994; Mbuagbaw J et al en
1996, ElFane et al en 2015 ui avaient utilisés 1’amphotéricine B et le fluconazole dans le

traitement de la cryptococcose comme dans la plupart de la littérature africaine.
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CONCLUSION ET RECOMMANDATIONS
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vi. CONCLUSION ET RECOMMANDATIONS

Conclusion
Au terme de notre étude, nous constatons que la cryptococcose est une affection opportuniste

assez fréquente au Mali avec une fréquence globale de 2,9%.

Cependant son émergence est sans doute liée a la pandémie du VIH/SIDA, surtout quand le
comptage de lymphocytes TCD4<100/mm3.

Les signes cliniques les plus fréquents ont été les céphalées (41,4%) et la sensation de fievre
(34,5%) ; des cas de cryptococcose sont survenus chez les patients avec un comptage de
CD4>100cellules/mma3.

La forme clinique la plus représentée est la cryptococcose neuroméningée (55,2%) mais les

formes multifocales ne sont pas négligeables (37,9%).

La létalité de 37,9% a été inférieure par rapport aux autres études des autres régions.
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Recommandations
Au terme de notre étude, nous jugerons nécessaire de faire quelques recommandations aux

autorités, au personnel medical et a la population.

Aux autorites (hdpital et Ministere de la santé)
» De renforcer le plateau technique pour un diagnostic plus précoce et plus efficace de la

cryptococcose par le dosage de 1’Ag cryptococcique sur divers prélévements ;

» D’assurer I’accessibilité et la disponibilité des médicaments antifongiques (Fluconazole

injectable surtout) pour une meilleure prise en charge thérapeutique des malades ;
» De valider des protocoles de prise en charge adaptés aux ressources locales ;

» 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 typiques de

dans un milieu hospitalier approprié ;

Aux populations
» Consulter le médecin a I’hopital des I’apparition des premiers symptomes ;

> Se faire dépister volontairement pour le VIH ;
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ANNEXES
FICHE D’ENQUETE
Epidémiologie
1-  Numéro identification : | |
2- Age: | | (année) ou date de naissance / [/ /
3- Sexe:| | (1=masculin, 2=féminin)
4- Résidence : | | Bamako (1=C1, 2=C2, 3=C3, 4=C4, 5=C5, 6=C6),, Kayes=7 ; sikassso=8 ;

mopti=9 ; Gao=10 ; ménaka7=11 ; taoudénit = 12 ; tombouctou = 13, ségou = 14, koulikoro =
15 ; autres=16autres) Si autres régions a préeciser : | |

5- Profession : |__| 1=Meénagere, 2=Commercant, 3=Fonctionnaire, 4 = Ouvrier/artisan,
5=Eleve/étudiant, 6=€leveur, 7=retraités, 8=sans profession, 9=autres, apréciser : |___

6- Statut matrimonial : |__ | (1=marié, 2=célibataire, 3=veuf, 4=divorcé)

7- Voyage a I’extérieur du Mali dans les zones d’élevage des volailles : |__ | (1=oui, 2=non)

8- Notion d’élevage domestique: | | (1=oui, 2=non) Si oui a préciser: | |

9- Motif d’admission: | |

Antécédents médico-chirurgicaux
[0 Diabéte ; O Corticothérapie ; [0 Hémopathie ; I Epilepsie ; [0 Méningite ; [ Allergied
HTA ; O ATCD chirurgicaux ; O Autre, si autre préciser | |

Signes fonctionnels

Datededébut: / [/ /

 Céphalées[] ; *Altération de 1’état général [J; *Troubles de la mémoire [J; ¢ Crises convulsives[d,e
Nausées [1; « Vomissements [1; ¢ Fiévre au long cours [J; toux [1 ,dyspnée [] ;éruptions cutanées [
; douleur thoracique [ ; dysurie [1 hématurie [1; Rétinopahtie [1[1; trouble visuel [ Autre, si autre
préciser |

Signes physiques
Examen initial
10- Température : | |en°C
11- Etat des conjonctives : | | (1=colorées, 2=pales)
12- Poids:|___ |enKg
13-TA:|__/__ |enmmHg
14- Etat général : |___| (1=bon, 2=mauvais)

15- Formes cliniques de cryptococcoses :

16- Digestive : 1=oui 2=non
Dates | Début

Signes

Splénomégalie (stade de HACKETT)
Hépatomégalie (taille du foie)

Masse palpable

Douleur (cadrant)
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17- Pulmonaire : 1= oui 2 =non
Signes Oui Non
Rales
Matité
Tympanisme
18- Neuroméningée : 1=0UI 2=NON
Signes Oui Non
Raideur de la nuque
Kernig
Brudzinski
Deficit moteur
Agitation
Délire
Trouble de la sensiblité
Conscience :1 = bonne 2 = obnubiléé 3 =coma
19- Forme cutanée :
Pseudo Molluscum Contagiosum : | | (1=0ui, 2=Non)
Localisation : |___| (1=céphalique, 2=tronc, 3=membres, 4=disséminée)
Autres lésions : | | (1=0ui, 2=Non)
Si oui a préciser| |
20- Signes oculaires : | | (1=oui ,2=non’) Si oui a préciser |
Autres infections associées |
21- Biologie
LCR
GB: /mm?® | GR: /mm? Protéine: ul Glucose :
mg/I
PN : /mm® | L: /mm? Chlore : ul LDL : mg/I
Encre de Chine : Date de diagnostic: [/ [ [/
Coloration de Gram :
Coloration de Ziehl-Neelsen :
Culture :
Macroscopie : | | (1=clair, 2=hématique, 3=purulent, 4=hémorragique, 5=trouble, 6=inconnu)
NFS BIOCH
GB: /mm*® | GR: /mm? ALAT : Ul HDL : mg/I
PN : /mm?® | Hb: g/dl ASAT : ul LDL : mg/I
PE: /mm?® | Ht: % TP: % Trigly : mg/|
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PB: /mm® | VGM: fl Gly: Prturie : 0/24h
mmol/I
TCMH : Créat :
. 3 .
M: fmm pg/cell “mol/I BU:
L: /mm? CCMH : % CDa 3 Date :
cell/mm
- CV:
. 3 . 3 .
Plaq : /mm?° | Rétic: /mm cp/mm? Date :
22- Autres pathologies 1 = oui 2 =non
Paludisme
Tuberculose
Lymphome
Cysticercose
Toxoplasmose
Maladie de KAPOSI
Autres et préciser
Traitement
Antifongique et traitements adjuvants | | (1=o0ui, 2=non). Si oui
Dates . .
Nom du Dvegitét_' 2éme date 3eme 4eme 5eme
Médicament '
Fluconazole
Anticonvulsivants
Corticothérapie
Réhydratation
Transfusions
23- ponction itérative | | 1 = oui, 2=non ; si oui préciser le nombre de ponctions | |
24- Autres traitement: | | (1=oui, 2=non) Si oui & préciser | |
25- Antirétroviral | | (1=oui, 2=non) si oui, schéma thérapeutique |
Si oui date de début par rapport a I’infection cryptococcique: /[ [/
Si non, date de début par rapport au traitement antifongique: / [/ [/
Evolution
Evolution | | 1=guérison ; 2=stationnaire ; 3=Aggravation ; 4=déces ; 5=transfert ; 6=abandon

Date desortie/ [/ [ |/
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Résumé
Nous avons realisé une étude rétro-prospective descriptive et analytique allant du 1°" janvier

2017 au 31 janvier 2020 (3ans) dans le but de déterminer la prévalence actuelle de la
Cryptococcose chez les PvVIH au le SMIT du CHU Point G.

Le diagnostic de cryptococcose a été posé sur la base des résultats de I’examen direct de I’encre
de chine et la culture sur milieux de Sabouraud. La durée moyenne d’hospitalisation était de
40,7+ 22,4 jours.

Durant la période d’étude, nous avons enregistré 29 patients infectés par C. neoformans dans
une population de 1011 patients hospitalisés, 21 cas de cryptococcose faisaient partie de 1’étude
rétrospective et 8 cas de cryptococcose de 1’étude prospective ; dont 753 sont porteurs de VIH
type 1 soit une prévalence globale de 2,9%. Le sex-ratio était de 1,6. Ils présentaient tous des
signes d’atteinte méningée, d’atteinte cutanée ou d’atteinte pulmonaire.

L’age moyen était de 37,4 ans avec comme extrémes 18 a 60 ans.

Le tableau clinique était dominé par les signes suivants : les céphalées observées chez 41,4%
des cas, la sensation de fievre dans 34,5% des cas et les douleurs abdominales dans 27,6% des
cas, les signes cutanes (papules ombiliquées, pustules) dans 55,2% des cas. La forme clinique
la plus représentee était la cryptococcose neuroméningée avec 55,2% des cas mais les formes
multifocales n’étaient pas négligeables 37,9% des cas.

Le liquide céphalorachidien était d’aspect clair eau de roche (62,1%). Les patients étaient traités
par une bithérapie avec du fluconazole par voie orale ou injectable et les ARV. Le taux de
mortalité n’était pas trés élevé soit 37,9%.

L’infection a VIH est pourvoyeuse de la cryptococcose au Mali. Son diagnostic est simple et
peu colteux. Notre travail met en exergue toute la problématique a la disponibilité sporadique
des antifongiques systémiques dans les officines de Pharmacie de Bamako et la faiblesse du
plateau technique au Mali.

Mots clés : Cryptococcose, VIH/SIDA, Maladies infectieuses, Bamako.
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Abstract :

We carried out a backward-looking study from january 1,2017 to january 31,2020 (3 years) to
determine the current prevalence of Cryptococcosis in people living with HIV in the service of

infectious and tropical diseases of the university point G hospital Bamako.

The diagnosis of Cryptococcosis was made on the basis of results of direct examination of

indian ink and culture on Sabouraud media. Mean hospital stay was 40,7+ 22,4 jours.

During the study period, we recorded 29 patients infected with C. neoformans in a population
of 1011 hospitalized patients, 21 patients were part of the retrospective study and 8 patients of
the prospective study ; 753 of whom are type 1 HIV carriers, an overall prevalence of 2,9%.
The sex ratio was 1,6. They all showed signs of subarachnoid involvement, skin involvement

or pulmonary involvement.

The average age was 37,4 years with as extremes 18 to 60 years. The clinical picture was
dominated by the following signs : headache observed in 41,4% of cases, long- term fever in
34,5% of cases and abdominal pain in 27,6% of cases, skin signs (umbilicated papules, pustules)
in 55,2%. The clinical form most represented was neuromeningeal cryptococcosis with 55,2%
of cases but the multifocal forms were not negligible 37,9% of cases.The cerebrospinal fluid
was clear roche water (62,1%). Patients were treated with dual therapy with oral or injectable

fluconazole and antiretrovirals. The mortality rate was not very high at 37,9%.
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