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INTRODUCTION




La cryptococcose est une infection fongique systémique due a une

levure capsulée appelée Cryptococcus|neoformans] Elle survient le plus

souvent sur un terrain immunodéprimé. C’est une infection opportuniste
dont I'épidémiologie a profondément évolué ces derniéres années a
cause de l'avenement de l'infection par le virus de I'immunodéficience
humaine (VIH) [26]. En Afriqte—de—liguesid, les données de la littérature

sur cette mycose sont parcellaires [37].

Elle se présente le plus souvent sous la forme d’une méningo-
encéphalite responsable de plus de 600.000 déces par an a travers le
monde [21]. La létalité de cette pathologie est de 100% en I'absence de
prise en charge thérapeutique adaptée et de 'ordre de 20% malgré les
traitements antifongiques [26]. Dans les pays développés, cette mortalité
est comprise entre 10% et 30%, mais elle reste élevée dans les pays en
voie de développement (40-70%) du fait d’'une part de lindisponibilité
des traitements antifongiques et d’autre part des complications liées au
retard diagnostique et a [I'hypertension intracranienne [59,72].Ces
différents facteurs peuvent expliquer le taux relativement élevé de déces
chez les patients infectés par le VIH en Afrique [18, 32]. En Afrique sub-
saharienne ou la prévalence du VIH est élevée, la meéningite a
cryptocoque est devenue une des principales causes de meéningites
communautaires a coOté des méningites bactériennes [69].De
nombreuxdéceés dus a la cryptococcose peuvent étre évités par le
dépistage de l'antigéne cryptococcique dans le sang et de fournir un
traitement antifongique préemptif avant que les symptomes de la
méningite se développent [1,2]. L’antigénecryptococcique est détectable
dans le sang plusieurs semaines a plusieurs mois avant l'apparition des
symptomes clinigues manifestes [3]. Cette période subclinique

prolongée de l'infection asymptomatique présente une opportunité pour
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iIdentifier les personnes atteintes de la maladie asymptomatique ou au
début [8].

Cependant, I'arrivée des trithérapies a grandement amélioré le pronostic
de ces patients prolongeant par la méme occasion leur espérance de vie
[69]. Au Sénégal, les rares études menées au service des maladies
infectieuses du centre hospitalier national universitaire de Fann montrent
que la prévalence de Ila cryptococcose heuro-meéningée reste
relativement élevée chez les patients vivant avec le VIH [24,47,64].
Depuis 2007, le dosage de l'antigénémie cryptococcique a été rendu
plus accessible dans ce service grace au partenariat ESTHER
(Ensemble pour une Solidarité THeérapeutique en Réseau) établit avec
I'ndpital Saint Antoine de Paris. Depuis lors, la prescription de cet
examen a été presque systématique chez les PvVIH admis dans le
service. Afin d’évaluer l'intérét du dépistage de la cryptococcose par
I'antigénémie cryptococcique en milieu hospitalier, nous avons menés

une étude rétrospective dont :

L’objectif général était de décrire les aspects épidémiologiques,
cliniques etparacliniques de la cryptococcose chez les PVVIH au
CHNU de Fann du 1er novembre 2009 au 31 octobre 2013.

Les objectifs spécifiques étaient de:

e Déterminer la prévalence de la cryptococcose chez les PVVIH au
CHNU de Fann.

e Deécrire les caractéristiques épidémiologiques, cliniques et
paracliniques des PVVIH présentant une antigenémie cryptococcique
positive.

o Déterminer les facteurs prédictifs d’'une antigenémie cryptococcique

positive.






1. Définition

La cryptococcose est une mycose systémique cosmopolite due a une
levure capsulée du genre Cryptococcus appelée Cryptococcus
neoformans. C’est wune infection opportuniste favorisée par
I'immunodépression due a l'infection par le virus de 'immunodéficience
humaine (VIH), les hémopathies séveres, la maladie de Hodgkin, la
corticothérapie, la sarcoidose ou les greffes d’organes. La localisation

méningo-encéphalique est la plus fréquente et la plus grave. [27,37]

2. Historique
Les grandes étapes des connaissances sur Cryptococcus

neoformanscomprennent:

- 1894: isolement pour la 1lére fois de Crytococcusneoformans de
jus de fruits en par I'ltalien F. Sanfelice,

- 1894: isolement du germe de lésions humaines par un
anatomopathologiste allemand O. Busse, qui observa des
corpuscules ronds a ovalaires formant une lésion de type sarcome
dans le tibia d’'une jeune femme de 31 ans qui ultérieurement
décéda d’une infection disséminée.

- 1895: description d'un cas similaire par, le Francais F. Curtis qui
baptisa la levure Saccharomyces neoformans,

- 1901: le germe est baptisé Cryptococcus neoformans

- 1914: diagnostic du premier cas de meéningite a cryptoccoque par
Versé.

- 1935: identification des variétés neoformanset gattii par Benham

- 1949: description des sérotypes par Evans.

- 1951: isolement de la levure du sol par Emmons en Virginie.

- 1975: découverte de la forme sexuée Filobasidiellapar Kwon-

Chung, qui décrit I'nétérothallisme de C. neoformans(signes a et



a) permettant alors des études de génétique classique avec le
sérotype D.
1997: études de génetique utilisant le sérotype A par la

découverte de signe a jusqu’alors inconnue pour ce sérotype. [27]

3. Epidémiologie

3.1. Agent pathogéne
3.1.1. Classification [48]

Cryptococcus neoformansappartient a la classification suivante:

phylum des Basidiomycotina,

classe des Basidiomycetes (possedant des éléments de
reproduction appelés basides donnant naissance a des spores
sexuées),

ordre des Filobasidiales,

famille des Filobasidiaceae

genre Cryptococcus

Il existe quatre especes :

v' Cryptococcus neoformansqui est la plus pathogéne pour 'homme

v' Cryptococcus albidus

v' Cryptococcus difflucus

v' Cryptococcus laurentii

Ces trois dernieres espéces sont exceptionnellement pathogénes pour

'homme. Quant a Cryptococcus neoformans, il se présente sous trois
variétés [30,31,48,66] :

Cryptococcus neoformans var neoformansqui correspond au
sérotype D

Cryptococcus neoformans var gattiiqui correspond au sérotype
BetC



- Cryptococcus neoformans var grubiiqui correspond au

sérotype A.

Cependant, deux formes sexuées ont été  décrites
Filobasidiellaneoformanspour la variété neoformans, et

Filobasidiellabasillosporapour la variété gattii.

3.1.2. Morphologie

Les levures du genre Cryptococcus sont des micro-organismes
unicellulaires. Au microscope optique, Cryptococcus neoformansse
présente sous la forme d'une levure non filamenteuse de forme
globuleuse ou ovoide mesurant 2 a 6 ym de diameétre et présentant un
bourgeon unique avec une base étroite. Elle est entourée d’une
membrane épaisse doublée d'une capsule gélatineuse de nature
polysaccharidique pouvant atteindre 10um d’épaisseur. Elle est non
colorable au Giemsa et plus facile a voir dans une goutte d’encre de
chine [26].



Figure 1 :Cryptococcusneoformans- levure encapsulée (encre de chine)

3.1.3. Biologie

a. Habitat

Cryptococcus neoformans var neoformansvit en saprophyte dans le
milieu extérieur sur les fientes des pigeons, les guanos de chauve-
souris et sur le sol riche en matiére organique [67]. Les fruits et le lait
peuvent également contenir le cryptocoque.

Cryptococcus neoformans var grubiiest retrouvé dans les fientes des
pigeons, les fruits et le lait.

Cryptococcus neoformans var gattiia été isolé dans les inflorescences

d’Eucalyptus camaldulensis[12] .

b. Mode de reproduction
Cryptococcus  neoformansse  reproduit  par  bourgeonnement

généralement unipolaire, mais parfois multipolaire. Les bourgeons sont



relies a la levure mere par un col étroit pouvant former
exceptionnellement des pseudo-filaments [34]. Il fait des hyphes
pendant 'accouplement et crée finalement des basidiospores a la fin de
I'hyphe avant de produire des spores. Dans les conditions favorables, les

cellules produisent une capsule polysaccharidique caractéristique [44].

c. Nutrition

Cryptococcus neoformansest retrouve fréquemment dans les fientes des
pigeons tres riches en acide urique, en xanthine, en guanine et en
créatinine nécessaires a son développement et a la reproduction des

formes sexuées [67].

d. Caracteres biochimiques

Cryptococcus neoformansest incapable de fermenter les sucres et
n‘assimile pas le nitrate comme source d’azote comme tous les
cryptocoques. Par contre, il assimile de nombreux hydrates de carbone
et l'inositol. Cette levure produit une phénoloxydase qui jouerait un role
protecteur contre les défenses de I'héte et une uréase qui est trés
importante pour I'identification de Cryptococcus neoformans. Elle est trés

sensible a I'actidione[38].

e. Caracteres antigéniques
La capsule polyosidique du genre Cryptococcus est composée
majoritairement de glucuronoxylomannane (GXM) et d’environ 10% de

galactoxylomannane (GalXM) et de mannoprotéines (MP) [16].

—~>Le Glucuronoxylomannane (GXM)
Le GXM est un polymére dont la taille n’est pas encore définitivement

établie. Le motif général de sa structure pour tous les sérotypes de

9



cryptocogues est un squelette d'a-1,3-mannose portant des résidus B-D
xylopyranosyl, acide B-D-glycopyranosyluronique et des branchements
6-O-acétyl [16]. En 1998, Cherniak et son équipe ont définis 6
structures élémentaires qu’ils ont nommées SRG (structure reporter
group) allant de M1 a M6. Ces structures constituent les éléments de
base du GXM. L'agencement et la proportion des différents résidus
varient selon les especes, les variétés et les isolats. Ainsi la structure du
GXM de chaque souche peut étre définie comme un mélange de
plusieurs SRG. Il existe toutefois un SRG majoritaire spécifigue de

chaque sérotype et un ou plusieurs SRG minoritaires.

—>Le Galactoxylomannane (GalXM)

Les structures completes du GalXM et des mannoprotéines ont pu étre
déterminées par purification du polyoside et des protéines a partir d’'une
souche de sérotype D ne produisant plus de GXM (souche Cap67) [71].
Le GalXM est un polymere a(1,6)-galactose possédant des
branchements [(1-3)-galactose, a(1.2)-mannose et des branchements

a(1.2)-mannose plus ou moins 3(1-3)- xylosylés.

—->Les Mannoprotéines (MP) :

Les mannoprotéines capsulaires, quant a elles, sont immunogéniques et
a l'origine d’'une immunité protectrice. Par exemple, la protéine MP-98,
présentant des homologies de séguences avec des
chitinedésacétylases, a été décrite comme fortement immunogenes vis-
a-vis des cellules T [43]. La structure de la capsule change méme en
fonction de [l'environnement in vitro (milieux de culture, temps et
températures de culture) [34]. Ainsi, certaines conditions de culture
(milieux riches en acides aminés, sulfate d'ammonium, incubation en

présence de CO2) permettent d’induire une capsule plus large. La
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structure et la taille de la capsule changent aussi trés rapidement au

cours de l'infection [16].

3.2. Mode de contamination

La contamination de I'homme se fait par inhalation de poussiéres
infectantes contenant des spores issues du stade sexué de cette levure :
Filobasidiellaneoformans. Cependant, elle peut se faire rarement a
travers la peau par inoculation. Par contre, I'infection ne se transmet pas

d’homme a homme [13].

3.3. Facteurs favorisants

La cryptococcose survient préférentiellement en cas
d’immunodépression, plus précisément en cas de déficit de 'immunité a
médiation cellulaire. Les patients séropositifs pour le VIH avec un taux
de CD4 inférieur a 100/mm3 sont particulierement exposés. Depuis
I'arrivée de la trithérapie, la cryptococcose est devenue plus rare (sauf
en cas déchappement aux antirétroviraux). La corticothérapie
prolongée, la sarcoidose, la maladie de hodgkin et certains lymphomes
favorisent aussi la survenue d’une cryptococcose. La cryptococcose est
aussi fréquente au cours du diabete. L'exposition au cryptocoque est

fréequente en particulier chez les éleveurs de pigeons [38].

3.4. Répartition géographique

Cryptococcus neoformansvar. neoformanset grubiisont cosmopolites
[68]. En effet, ils se retrouvent aux Etats-Unis, en Europe, en Australie,
en Extréme-Orient et en Afrique (Afrique centrale surtout). Cryptococcus
neoformans var. gattiiest limité aux zones tropicales et subtropicales
d’Afrique, d’Asie du Sud-Est [10]. lls sont retrouvés aussi dans une aire

tres localisée des Etats-Unis, au sud de la Californie. [68]
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Tableau | : Tableau récapitulatif des principales différences entre les 4

sérotypes de Cryptococcus neoformans:

Caracteres C. neoformans

différentiels

var. neoformans  var. gattii var. Grubii

Sérotype D BetC A

Habitat naturel Sol, fientes de Forétd’eucalyptus Inconnu

pigeons, fruits, lait

Zones Cosmopolite Régions tropicales Cosmopolite
géographiques (USA, Europe, (Asie, Afrique)

Argentine,

Afrique)

Forme sexuée Filobasidiellaneofo Filobasidiellaneofo Filobasidiellaneof

rmans var rmans var ormans var
neoformans bacillispora neoformans
Caractéres
biochimiques :
Canavanine . . .
Positif Négatif Positif
Glycine L . L
y Négatif Positif Négatif
Thymine . . i
y Positif Positif Négatif
Statut Immunodeéprimé Immunocompétent  Immunodéprimé

immunitaire de

I’hote infecté
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4. Physiopathologie

Cryptococcus neoformansreste un redoutable agent responsable
d'infections opportunistes a localisation neuro-méningée prédominante,
mais également pulmonaire, cutanée ou disséminée (atteintes osseuses,
oculaire ou rénales, prostatites). La contamination se fait essentiellement
par voie respiratoire, par inhalation des levures présentes dans
'environnement [25]. Aprés pénétration dans les alvéoles pulmonaires,
les levures entrent en dormance, probablement dans les macrophages
alvéolaires, pendant de nombreuses années [33]. Lors de I'apparition
d’'un déficit immunitaire, elles peuvent se « réveiller » et se multiplier
dans les poumons provoquant une pneumopathie [45]. Dans la majorité
des cas, le pathogéne passe alors dans la circulation sanguine et se
dissémine dans l'organisme provoquant une méningo-encéphalite et

I'atteinte d’autres tissus (peau, foie, rein) [27].

5. Clinique

La gravité de linfection a Cryptococcus résulte des manifestations
meéningo-encéphalique évoluant sur un mode subaigu ou chronique. Les
sidéens (CD4 < 100 mm3) sont particulierement frequemment infectés

par cette levure. [35]

5.1. Atteinte neuro-méningée

Début insidieux et progressif (plusieurs semaines a plusieurs mois)
Céphalées rebelles aux antalgiques, fievre modeérée sont les signes les
plus fréquents dans plus de 70% des cas.

Modification du caractere, irritabilité, vertiges, troubles de l'idéation, crise
convulsive, obnubilation, voire coma, paralysie d’'un nerf cranien, plus
rarement déficit moteur peuvent apparaitre dans 20 a 50 % des cas

selon les séries, y compris chez des patients sans facteur de risque.
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L’existence de troubles de conscience est associée a un fort risque de
mortalité précoce.

Puis syndrome méningé plus franc (céphalées, vomissements, raideur
de nuque, fievre). Certaines méningites ont une évolution tres aigué. La
rapidité d’installation des symptémes est d’ailleurs un signe péjoratif. En
revanche, I'existence de céphalées serait un facteur de pronostic plus
favorable que leur absence. Des troubles visuels aigus, attribués a une
névrite optique, peuvent survenir de fagon précoce, tandis qu'une baisse
de l'acuité visuelle progressive est plus évocatrice d’hypertension
intracranienne avec, frequemment associés, un cedeme papillaire, une
hypertension du liquide céphalorachidien (LCR) et une positiviteé de
'examen direct. La présence d’une atteinte méningée signe en général
I'existence d’une infection disséminée. La fréquence de la dissémination
est difficile a chiffrer, mais I'existence d’'une localisation extra méningée
est mise en évidence dans plus de 50 % des cas chez les patients

immunodéprimes.

Ponction lombaire :
> Le LCR est hypertendu dans prés d’un tiers des cas (< 200 mm H20)
chez les patients séropositifs pour le VIH, ce qui est un élément de
pronostic défavorable.
v" liquide clair
formule mixte ou lymphocytaire (10 a 100 éléments/mm3)
hyperprotéinorachie
hypoglycorachie

D NN NN

présence de cellules rondes avec capsule, par test a I'encre de
Chine (levures). En urgence,c’estla présence de levures
encapsulées a lI'examen a l'encre de Chine et la détection

d’antigéne polysaccharidique qui permettent le diagnostic.
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v' LCR peut étre normal sur le plan cellulaire et chimique chez le
sidéen. [26,35 ,38]

5.2 Atteinte pulmonaire

Porte d’entrée des particules infectantes étant pulmonaire, cette
localisation est certainement tres fréquente, mais le tableau clinique est
trés variable, allant d’'une infection totalement asymptomatique a une
pneumopathie grave.

Habituellement asymptomatique

Ou syndrome grippal guérissant spontanément

Exceptionnelles formes pseudo-tuberculeuses ou pseudo-néoplasiques
Symptomatologie est généralement modérée et non spécifique : toux
avec ou sans expectoration, douleur thoracique, fievre modérée ou
absente, amaigrissement. [26, 36,38,51]

Enfin, il peut s’agir, lors d’'un examen radiologique systématique chez un
sujet sans déficit immunitaire connu, de la découverte d’'un nodule
pulmonaire isolé dont I'exérese permet le diagnostic. L’aspect
radiologique typique chez un patient séropositif pour le VIH est une
pneumopathie interstitielle. Il peut s’agir de nodules uniques ou multiples
de tailles variables, d’aspect pseudotumoral, parfois liés a une infection
par C. neoformanssérotype B, plus rarement d’images cavitaires,
d’adénopathies hilaires ou de pleurésie.

Devant une pneumopathie chez un sujet séropositif ayant moins de 200
lymphocytes CD4+/mm3, il est impératif d’obtenir un examen de
I'expectoration, voire d’un liquide de lavage broncho alvéolaire (LBA). La
pneumopathie est en effet rarement isolée au cours de la cryptococcose
et doit donc systématiqguement faire rechercher d’autres localisations, en

particulier une méningite chez les patients immunodéprimes.
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5.3. Atteinte cutanée

La présence de lésions cutanées au cours d’une cryptococcose est
généralement le signe d'une dissémination hématogéne préalable ou
concomitante, ou encore le signe précurseur d’une cryptococcose
disséminée chez un patient immunodéprimé. Les Iésions cutanées
associées a une dissémination sont généralement multiples, siégeant
sur tout le corps. Toutes les formes clinigues peuvent étre vues
(papules, ulcérations, nodules, vésicules, abceés, cellulites ...), mais
I'aspect typique évoque un molluscum contagiosum [27,51].

Lésions acnéiformes, pustuleuses, papuleuses, nodulaires ou
ulcéronécrotiques parfois atypiques, aspect de molluscum contagiosum.
Principalement situées au visage et aux extrémités des membres,
absence d'adénopathies satellites, association possible a des ulcérations
des muqueuses. [36,51]

Les lésions cutanées ont I'avantage d’étre superficielles et de pouvoir
étre facilement prélevées. Il ne faut pas oublier non plus qu’elles peuvent
étre le reflet d’atteintes ostéoarticulaires sous-jacentes, fréquentes dans
la série de cryptococcoses rapportées chez les patients transplantés
traités par tacrolimus aux Etats-Unis. Quoi qu’il en soit, la grande
diversité des présentations cliniques rend indispensable de pratiquer une
biopsie pour toute lésion cutanée d’apparition récente chez un sujet
immunodéprimé.

- La présence de levures capsulées a I'examen direct ou histologique du
prélevement cutané et la culture du champignon permet le diagnostic de
cryptococcose, ce qui implique la recherche d’autres localisations chez
tous les patients, a fortiori s’ils sont immunodéprimés, et méme si le
tableau clinique est évocateur de cryptococcose cutanée primaire
[26,51].
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Figure 2 Cas 1: lésions de molluscum contagiosum-like sur le front. Cas

2 : site d’'ostéonécrose et tuméfaction de l'extrémité distale droite
claviculaire (fleche blanche). Niveau liquidien pleural droit (fleche rouge).
[51]

5.4. Atteinte osseuse

Les atteintes osteoarticulaires sont rares. Elles peuvent concerner tous
les os et se manifestent par des douleurs locales, parfois associées a
des abces ossifluants ou a des localisations cutanées. [26,51]

Aspect d'abces froids, pseudo-tuberculeux, siege préférentiel au niveau
des os plats (crane, cote) et des vertébres

Ces abceés peuvent s'ouvrir a la peau.

Les lésions sont volontiers lytiques a I'examen radiographique. Des
biopsies ostéomédullaires sont parfois positives sans signe clinique ou

radiologique associé. [26, 36,51]

5.5. Atteinte urinaire et prostatique
Il est difficile de connaitre la réelle frequence de cette localisation car
I'atteinte est généralement asymptomatique et les cultures d’urines ne

font pas partie du bilan systématique. Elles ne sontréalisées que dans 30
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a 50 % des cas. Lorsque le bilan urinaire estfait dans le cadre d’une
méningite a C. neoformans, les culturesd’urines sont positives a C.
neoformanschez plus de la moitié despatients séropositifs et prés de 40
% des patients séronégatifs dansles cas répertoriés au CNRMA. Dans le
contexte d’'une cryptococcoseextra meéningee, les urines sont positives
chez 20 a 30 % des patients.Pourtant, la localisation urinaire est
particulierement importante arechercher chez les hommes ayant une
infection a C. neoformans,puisqu’un gite prostatique mal stérilisé a été

incriminé dans lesrechutes de l'infection cryptococcique. [26]

5.6. Atteinte oculaire
Elle se manifeste de facon non spécifiqgue sous forme d’une

choriorétinite ou d’'une kératite. [27]

5.7. Forme disséminée

- Toutes les localisations peuvent se voir : ganglionnaires, hépatique,
cardiaque avec endocardite, péritonéale avec ascite positive au cours
d’'une cirrhose éthylique, oculaire, musculaire. Les levures peuvent
également étre isolées de selles sans que des localisations tissulaires
intestinales soient identifiées.

- Forme fréquente chez les sidéens,

- Cryptococcus neoformansest retrouvé dans le sang, les urines, le
liquide de lavage broncho-alvéolaire, le LCR et dans les tissus (peau,

ganglions, rate, foie, moelle osseuse, prostate). [26,36]
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6. Diagnosticbiologique

6.1. Diagnostic direct

6.1.1 Diagnostic mycologique

Le diagnostic mycologique repose sur la mise en évidence de

Cryptococcus neoformans.

6.1.1.1 Prélevements

Le diagnostic d’'une cryptococcose repose sur un prélévement adapté a
la demande. Le prélevement s’effectue dans des conditions d’asepsie
rigoureuse. Il y a différents types de prélevements : Le prélevement du
LCR qui s’effectue par ponction lombaire entre la 4éme et la 5éme
vertébre a I'aide d’une aiguille munie de mandrin.

Le prélevement du sang qui se fait par ponction veineuse a l'aide d’'une
aiguille. Les prélévements d’expectorants, d’'urine, de biopsie, ou de
ponction d’organes sont recueillis dans des flacons stériles puis
acheminés rapidement au laboratoire. A défaut, ils seront conservées
pendant 24h a 48h au réfrigérateur. Il est impératif de réaliser le

prélevement loin de tout traitement antifongique.

6.1.1.2 Examen direct

L’examen direct est la premiére étape du diagnostic au laboratoire. Il

comprend : un examen macroscopique et un examen microscopique.

» examen macroscopique : le LCR se révéle a la ponction lombaire le
plus souvent clair.

» examen microscopique : Les préléevements sont centrifugés a 1500
tours/mn pour obtenir un culot que 'on examine dans une goutte
d’encre de chine. Les cryptocoques apparaissent sur fond noir avec
une capsule formant un halo incolore autour de la levure. Le LCR est

généralement clair avec une formule mixte ou lymphocytaire (10 a
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100éléments/mm3) associé a une hypoglycorachie et une
hyperprotéinorachie cependant il peut étre normal sur le plan

cellulaire et chimique chez les sidéens [4].

ANOFEL

Figure 3 : Examen direct microscopique (encre de Chine) : levure
encapsulée

6.1.1.3. Culture

Elle se fait sur gélose de Sabouraud sans actidione (cycloheximide) qui a
une action inhibitrice sur ces levures. La culture est positive en 3a 5 jours
parfois en 3 semaines. Les cultures négatives au bout de 48 doivent étre
gardées pendant 4 a 6 semaines. Les colonies sont lisses, brillantes,
muqueuses, coulantes de couleur blanche a créme. L'identification de

Cryptococcus neoformansse fait grace a des profils d’assimilation de
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sucres en particulier (galeries commercialisées). C’est une levure qui ne

fermente pas, produit une Uréase et pousse a 37°C [4].

ANOFEL

Figure 4 : Cryptocoqgues en culture

6.2. Diagnostic indirect

6.2.1 Diagnostic immunologique

6.2.1.1 Recherche d’antigenes cryptococciques

Les antigenes polyosidiques solubles ont un grand intérét diagnostique.
lls sont habituellement recherchés dans le sérum et le LCR mais

également dans le LBA.
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Figure 5 : coffret PASTOREXTM CRYPTO PLUS [47]
Elle est réalisée grace au coffret PASTOREX™ CRYPTO PLUS. Cette

recherche s’effectue sur le surnageant obtenu apres centrifugation du

LCR ou sur le sérum du patient.
Le matériel nécessaire pour la réalisation comprend: un vortex, un
agitateur, une pipette Gilson, un bain-marie et une boite de
PASTOREX™ CRYPTO PLUS.

> Préparation de I’enzyme Pronase
Il consistait a reconstituer le flacon de Pronase avec 1ml d’eau distillée
et a préparer dans des tubes eppendorfs des aliquotes de 20ul par tube.
Les tubes sont ensuite conservés a -20°C.
Technique : une quantité de 120ul du surnageant du sérum ou du LCR
a tester est mise dans un tube eppendorf a bouchon hermétiguement
fermé contenant 20ul de pronase. Ensuite, le tube est vigoureusement
homogénéisé a laide d’un vortex puis chauffé au bain-marie a 56°C
pendant 30mn. Dans un second temps, le tube est incubé a 100°C
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pendant 5mn afin d’arréter I'activité enzymatique pour les échantillons
de LCR. Alors que pour le sérum, nous avons ajouté une goutte de
solution d’arrét conformément aux recommandations du fabricant. A la
fin de cette étape, I'échantillon a été homogénéisé puis laissé sur la

paillasse pendant 3 a 4mn avant de réaliser la réaction d’agglutination.

> La réaction d’agglutination
Elle se fait sur une carte d’agglutination a fond blanc constituée de 8
cercles.
Technique : |l consiste a déposer 40ul d’échantillon traité sur un cercle
de la carte d’agglutination et une goutte de latex Cryptococcus. Ensuite,
les gouttes ont été étalées avec un batonnet en plastique puis agitées a

160 tours/mn pendant 5mn.

Résultat : En cas de positivité, il apparait une agglutination des

particules de latex avec I'échantillon testé.

Les titres antigéniques sont plus élevés dans le sérum que dans le LCR

et nettement plus élevés chez les patients séropositifs que chez les

patients séronégatifs [62].

I peut y avoir des réactions faussement positives dues aux
macroglobulines présentes dans le sérum des patients souffrantd’arthrite
rhumatoide, de sarcoidose, de cirrhose, de syphilis, de sclérodermie, de
psoriasis, de goutte, de lupus érythémateux disséminé [57].

Le traitement du prélevement par unepronase permet d’éliminer ces

fausses réactions positives et de libérer les antigénes cryptococciques

intégrés a des complexes immuns. Il y a parfois des interférences dues a

des communautés antigéniques avec certains champignons comme

Trichosporonbeigeliiou avec certaines bactéries (Pseudomonas

aeruginosaouKlebsiella) [57].
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6.2.1.2 Recherche d’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, faible antigenicité de la levure ou faible diffusion des
antigenes en raison de [I'épaisseur de la capsule. Ces anticorps
spécifigues sont trés difficilement décelables par les techniques
classiques (agglutination, immunofluorescence, immunoprécipitation en
gel, ELISA) et leur recherche dans la cryptococcose n’a qu’'un intérét

épidémiologique [22].

6.2.2. Diagnostic histologique

Il repose sur 'examen anatomo-pathologique qui est indispensable pour
les prélévements tissulaires. Les biopsies d'organes (tissu nerveux,
peau, organes profonds) sont colorées par diverses techniques de
coloration (hématéine-éosine-safran(HES), Gomori-Grocott, PAS, Muci-
carmin, Bleu Alcian, May Grunwald Giemsa) pour révéler les levures
dans les tissus.

La présence de Cryptococcus neoformansdans le tissu nerveux se
caractérise habituellement par une réaction inflammatoire non spécifique
peu intense. En histologie standard, apres coloration en hématéine-
éosine-safran (HES) s’observe une réaction cellulaire évocatrice
lorsqu’elle montre un nodule mycosique (cryptococcome) composé en
son centre d’une zone de nécrose plus ou moins suppurée, cernée d’'une
couronne d’histiocytes en palissade avec parfois quelques cellules
épithélioides et géantes [48]. Il faut faire la coloration dans la zone de
nécrose ou dans la couronne histiocytaire. Le cryptocoque est colorable
par ’'hématéine éosine (HE) en rose péle, et la capsule apparait comme
un halo légérement réfringent. La méthode de Gomori-Grocott

(imprégnation argentique) colore les levures en noir, mais ne permet pas
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de visualiser la capsule. La capsule peut étre colorée de facon
spécifique soit par le bleu Alcian qui la colore en bleu, soit par la
méthode de Mayer au Mucicarmin qui la colore en rouge [4].
Cryptococcus neoformansest la seule levure Mucicarmin positive et bleu
Alcian positive. Le rouge Sirus confere a la capsule une coloration rouge
et une biréfringence en lumiere polarisée, avec des images en croix de
Malte [34]. L'immunohistochimie permet de préciser la nature de la
levure dans les tissus. Elle fait appel a des techniques
d'immunofluorescence ou immunoenzymatique (peroxydase) réalisées a

I'aide d’anticorps monoclonaux (anti-Cryptococcus).

Figure 6 : Cryptocoques a l'examen d'anatomie pathologique apres

coloration au mucicarmin[4].
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Figure 7: Cryptocoques a lI'examen aprés coloration au May - Grinwald

- Giemsa [4]

6.2.3. Diagnostic moléculaire

Il est basé sur la mise en évidence de 'ADN de l'agent pathogéne
directement a partir du prélevement biologique. Cet examen repose sur
les méthodes modernes de typage moléculaire qui représentent de
précieux outils d’enquéte épidémiologique en milieu hospitalier. Ces
meéthodes sont peu utilisées en routine.

Certains génes sont utilisés en biologie moléculaire pour permettre la
caractérisation de I'espéce, des variétés et du mating-type des souches
de C. neoformanset C. gattii. Des amorces spécifiques des sérotypes A
et D ont été dessinées pour amplifier des régions des genes GPAL et
PAK1. Le gene GPAL localisé sur chromosome 1 de C. neoformans[70]
code pour la sous-unité alpha de la protéine G. Le gene PAK1 code pour

une protéine kinase impliguée dans la fusion cellulaire lors de la

26



reproduction sexuée [52]. Le gene PAK1 n’est pas localisé dans le locus

MAT et il n’est donc pas spécifique du mating-type.

7. Prise en charge de la cryptococcose chez les patients VIH

7.1. Traitement curatif

7.1.1. But du traitement

Le traitement de la cryptococcose repose sur la prescription
d’antifongiques. Le but du traitement est de guérir I'infection du moins de
la contréler & long terme en stérilisant les sites infectés en particulier le
LCR, et en évitant les séquelles et les rechutes.

7.1.2. Moyens

L’amphotéricine B, la 5-fluorocytosine et les triazolés (fluconazole,
I'itraconazole et le voriconazole) sont actifs sur les cryptocoques.
L’amphotéricine B (FUNGIZONE*) est présentée sous forme de
suspension orale ou d’ampoule injectable. Seule la voie intraveineuse
permet d’obtenir des concentrations sériques efficaces. Sa demi vie
plasmatique est de 24 a 48h, et sa diffusion tissulaire est faible du fait de
sa forte fixation aux protéines plasmatiques, son élimination est surtout
biliaire. La diffusion méningée est trées faible. Son efficacité dans les
atteintes mycologiques, neurologiques est secondaire a la pénétration de
cette molécule tres lipophile dans les méninges et le cerveau [3]. C'est
un produit toxique : rétention azotée, hypokaliémie, anémie, mauvaise
tolérance veineuse nécessitant la mise en place d’un cathéter central,
insuffisance rénale. D’autres formes galéniques d’amphotéricine B sont
commercialisées, I'association de la molécule a un complexe lipidique
lamellaire (ABELCET?*) quipermet d’en diminuer la toxicité est destinée
uniguement a la voie intraveineuse; Une inclusion dans un liposome
(AMBISOME) formé de phosphatidylcholine,
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distearoylphosphatidylglycerol, et de cholestérol est destinée a la voie
intraveineuse. C’est également la forme la plus stable.[34, 68,74].

La 5-fluorocytosine (ANCOTIL*) est présentée sous forme de comprimé
de 500mg et en solution pour perfusion a 1% (flacon en verre de 250ml).
Son spectre d’activité est plus restreint que celui de 'amphotéricine B. la
diffusion tissulaire est tres bonne, sa fixation aux protéines plasmatiques
étant faible. Dans le LCR sa concentration est voisine aux taux seriques.
Sa demi-vie est de 4 a 6h. Elle est éliminée sous forme active dans les
urines.

Elle est administrée par voie intraveineuse et par voie orale. Son
principal effet secondaire est la toxicité hématologique (anémie,
leucopénie, thrombopénie). Par voie orale, la fluorocytosine peut
occasionner des troubles digestifs : nausées, diarrhées [34].

Les dérivés azolées

-Le fluconazole (TRIFLUCAN?*) en perfusion del00mg et en gélule de
50-100-200mg est administré par voie orale et par voie intraveineuse. |l
est hydrosoluble et sa biodisponibilité est de 90%. Il est éliminé par voie
urinaire sous forme active, sa demi-vie est 26h. Il diffuse trés bien dans
le LCR (concentration de 60 a 80% des taux sériques) en cas de
pathologie méningée ou non [9] ; la tolérance est bonne.

-L’itraconazole (SPORANOX*) existe en comprimé de 100mg et en
suspension buvable de 10mg/ml. Il est administré uniqguement par voie
orale. C’est une molécule liposoluble dont la biodisponibilité est tres
variable, améliorée en milieu acide et par I'absorption simultanée de
graisse. Son taux de fixation aux protéines plasmatiques est trés éleve.
Son élimination est biliaire et urinaire sous forme de métabolites inactifs
[20]. Sa tolérance est bonne. Le produit est concentré dans les
phagocytes [34]. En dépit de sa faible pénétration dans le LCR et en

raison de sa lipophilie, Iitraconazole est efficace dans les méningites
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cryptococciques[20] mais il peut entrainer des effets secondaires
digestifs : nausées, vomissements, ballonnements, épigastralgie,
hépatotoxicité notée dans 50% des cas, syndrome néphrotique avec

hypertension artérielle, oedémes observés chez les diabétiques.

7.1.3. Indications

Le traitement était basé sur des recommandations simples avant
'avenement du SIDA. Mais aujourd’hui, de nombreuses études ont
permis I'établissement d’un traitement beaucoup mieux codifié surtout
pour les patients immunodéprimés par le VIH [69]. Ainsi le choix du
traitement dépendra essentiellement du site anatomique de linfection,

de I'état clinique et du statut immunitaire du patient.

=> Traitement de la cryptococcose meéningée isolée chez les
patients séropositifs pour le VIH :

Les molécules utilisées sont I'amphotéricine B, le fluconazole, et la 5-
fluorocytosine. Dans ce cas en traitement d’induction, le protocole
recommandé est I'association amphotéricine B (0,7- 1mg/kg/]) +5-
fluorocytosine (100mg/kg/j répartis en 4 doses journalieres) ou
amphotéricine B seule aux mémes doses en cas de contre-indication de
la 5-fluorocytosine pendant au moins 2 semaines. Un traitement a base
de Fluconazole 1200 a 2000mg/j associé ou non a la Fluorocytosine
peut étre proposé en alternative. Si ce traitement est efficace, un
traitement de consolidation de 8 a 10 semaines par le fluconazole
(400mgl/j) est préconiseé.

Un traitement d’entretien par le fluconazole (200mg/j) est indispensable
pour prévenir les rechutes [11] jusqu’a restauration durable d'une
immunité efficace grace aux traitements antirétroviraux. L’itraconazole

peut étre prescrit aux mémes posologies a la place du fluconazole[60].
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La formulation liposomale de I'amphotéricine B peut étre utilisée en
traitement d’attaque chez les patients ayant une insuffisance rénale mais
les doses optimales n’ont pas été déterminées [23].

=> Traitement des cryptococcoses extra meéningées isolées chez
les patients séropositifs pour le VIH :

Le risque majeur est la dissémination chez ces patients, ce qui implique
un traitement systématique de toute localisation extra pulmonaire. Les
recommandations actuelles sont la prescription a vie de fluconazole
(200- 400mg/j) ou a défaut d’itraconazole (200 a 400mg/j) a moins d’'une
reconstitution immunitaire durable. L’association fluconazole (400mg/j) +
5-fluorocytosine (100mg/j) a été proposee pendant 10 semaines [61]. En
cas de symptomatologie séveéere, 'amphotéricine B doit étre utilisée

jusqu’a résolution des symptdémes.

=> Traitement d’une antigénémie positive chez un patient
seropositif pour le VIH

Le risque majeur est que cette antigénémie soit un signe précurseur
d’'une cryptococcose disséminée. Dans ce cas, les recommandations
habituelles sont de prescrire un traitement systématique par le
fluconazole (200 & 400mg/j) si les lymphocytes CD4+ sont inférieur a
200/mma3. Cette attitude pourrait étre modifiee selon que le patient soit

sous antirétroviraux ou non et selon son état immunitaire [26].

=> Traitement des cryptococcoses extra meéningées isolées chez
les patients séronégatif pour le VIH

Chez les sujets non immunodéprimes, il est recommandé de prescrire le
fluconazole (200 a 400 mg/j) pendant 3 a 6 mois si l'atteinte est
asymptomatique et 6al2 mois si elle est symptomatique et peu grave.

Mais si la symptomatologie est plus sévere, ces patients peuvent
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prendre comme alternatif litraconazole selon le méme schéma ou
I'amphotéricine B (0,4 a 0,7mg/j) jusqu’a une dose totale de 1 a 29g. Si la
symptomatologie est grave ou évolutive ou si le patient est
immunodéprimeé, le traitement est celui préconisé en cas d’atteinte

méningée [26].

7.2. Prévention

7.2.1. Prévention primaire
Elle repose sur :

- La protection de limmunodéprimé des zones susceptibles de
renfermer le champignon et de linterdiction de la profession
d’éleveur d'oiseaux.

- La restauration de I'immunité par le traitement antirétroviral précoce
chez les sujets infectés par le VIH.

- L’éviction de toute activité exposant a la dispersion de poussiéres,

notamment de fientes.

7.2.2. Prévention secondaire
Il s’agit essentiellement de :

- Réduire l'exposition aux poussieres (aération, ventilation,
humidification du sol avant nettoyage) ;

- Donner un traitement d’entretien a vie avec le fluconazole a la dose
de 200mg/j ou de l'itraconazole a la dose de 200mg/j pour éviter les
rechutes spontanées chez 'immunodéprimé chronique du fait de la
difficulté de stérilisation complete des foyers infectieux ;

- Elargir 'accés aux antirétroviraux [13,67].
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1. METHOLOGIE
1.1. Cadre d’étude

1.1.1. Service des Maladies Infectieuses Ibrahima Diop Mar de Fann

a Dakar

Notre étude a pour cadre le service des maladies infectieuses du CHU

de Fann. C’est le service de référence de la prise en charge des

maladies infectieuses au Sénégal. C’est un service a triples vocations :

les soins, la formation et la recherche. Ce service comprend (5) divisions

dont une unité de soins intensifs avec une capacité totale de (50) lits.

Le personnel medical est composeé de :

Trois professeurs titulaires ;

Trois maitres de conférences agreges;

Un maitre-assistant ;

Deux assistants chefs de clinique ;

Trois internes des hopitaux de Dakar

Des médecins inscrits au Dipléme d’Etude Spécialisées (DES) de
Maladies Infectieuses et Tropicales ;

Un médecin dermatologue ;

Des médecins fonctionnaires, spécialistes en maladies infectieuses.

Le personnel paramédical comprend :

Une surveillante de service

Douze infirmieres, dont quatre majors responsables de division
Deux sages-femmes

Trois agents sanitaires

Sept infirmiers brevetés

Seize aide-infirmiers

Cinq filles de salle

Quatre brancardiers
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- Trois assistants sociaux

- Trois secrétaires

1.1.2. Le Laboratoire de Parasitologie et Mycologie de I’hépital
Fann
Il est logé dans le Service de diagnostic et d'imagerie médicale (SEDIM)
qui comprend aussi le service de radiologie, les laboratoires de
biochimie et bactériologie, le service d'accueil et d'urgence. Ce
laboratoire a trois vocations : le diagnostic, la recherche et la formation
sur les maladies parasitaires et fongiques.
Dans sa mission de santé publique, le département mene des activités
d’analyses de laboratoire ainsi que des enquétes parasitologiques. Cette
activité de soins est orientée vers le diagnostic et le traitement des
affections parasitaires endémiques et mycosiques sur le territoire
national : les filarioses, le paludisme, les mycoses, les parasitoses
intestinales, les bilharzioses ou schistosomiases et les infections
opportunistes du SIDA. Dans ce dernier cas, le laboratoire participe a un
programme d’étude sur la prise en charge et le suivi des patients VIH+
par la recherche de germes opportunistes dans les selles
(microsporidies, cryptosporidies, Isospora belli) et par des examens
sérologigues (sérologie toxoplasmique, aspergillaire et recherche
d’antigéne cryptococcique) Dans le cadre de la formation, le laboratoire
assure également I'encadrement des stagiaires, la préparation des
mémoires de Technicien Supérieur de Biologie Médicale et des theses
de doctorat en médecine, en science et en pharmacie. Le laboratoire
comprend 4 salles fonctionnelles:

- une salle des parasites sanguicoles

- une salle de mycologie

- une salle de coprologie et analyse des urines
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une salle de sérologie

Le personnel du service est constitué par :

un chef de service : Maitre de conférences agrégeé

une pharmacienne biologiste : Maitre de conférences agrégé
deux médecins assistants

un médecin biologiste

guatre internes

un major

trois techniciens supérieurs

une secrétaire

un aide laborantin

1.2. Malades et méthode

1.2.1. Type et période d’étude

Il s’agit d’'une étude rétrospective, descriptive et analytique réalisée a

partir des données des registres du laboratoire de parasitologie et des

dossiers des malades hospitalisés au service des Maladies Infectieuses
du CHNU de Fann.

Elle a porté sur les malades admis en hospitalisation entre le ler

novembre 2009 et le 31 octobre 2013. Nous avons distingués 4 périodes

de 12 mois :

Premiere période allant du ler Novembre 2009 au 31 Octobre
2010 ;
Deuxieme période allant du ler Novembre 2010 au 31 Octobre
2011,
Troisieme période allant du ler Novembre 2011 au 31 Octobre
2012,
Quatrieme période allant du l1er Novembre 2012 au 31 Octobre
2013.
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Le service a bénéficié durant la période du soutien du projet ESTHER
(Ensemble pour une Solidarité Thérapeutique en Réseau) réalisé en
collaboration avec I'HOpital saint Antoine de Paris. Cette collaboration a
permis de réaliser gratuitement les antigénémies cryptococciques pour

les malades hospitalisés a Fann.

1.2.2. Population d’étude

La population d’étude était constituée des patients infectés par le VIH
hospitalisés au service des Maladies Infectieuses du CHNU de Fann a
Dakar et chez qui un dosage de l'antigénémie cryptococcique a été

réalisé.

¢ Critéres d’inclusion
Ont été inclus dans cette étude, tous les patients présentant les criteres
suivants :

- Age >15 ans

- Infection a VIH confirmée

- Avoir bénéficié de la recherche d’antigénes cryptococciques dans

le sérum (antigénémie)

% Criteres de non inclusion
Nous n’avons pas inclus dans cette étude :
- les patients suivis en ambulatoire ou hospitalisés dans les autres
services.
- les patients dont les dossiers étaient inexploitables parce qu'ils ne
comportaient pas d’informations essentielles telles que I'absence

de données cliniques, le taux de CD4 et le traitement ARV.
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1.2.3. Méthode de sondage

Un sondage exhaustif a été effectué tant au niveau du bureau

d'archivage des dossiers du service des Maladies Infectieuses de Fann

gu'au niveau des registres. Nous avons sélectionné et étudié tous les

dossiers remplissant les criteres d’inclusion.

1.2.4. Collecte des données

La collecte des données a été réalisée a partir des dossiers

d’hospitalisation des malades, a l'aide d’'une fiche standardisée (voir

annexe), comprenant des informations sur:

les aspects épidémiologiques : période, age, sexe, profession,
origine géographique, statut matrimonial et niveau socio-
économique.

les antéceédents : sérotype du VIH, Taux de LTCD4 initial,
régime ARV, évolution sous ARV, infections opportunistes et
autres antécédents non liés au VIH.

les aspects cliniques : signe neurologique, signes cutanés,
autres signes, syndrome infectieux, signes généraux.

les aspects paracliniques : antigenémie cryptococcique, antigéne
dans le LCR, coloration a I'encre de chine, hémogramme et Taux L
TCDA4.

les diagnostics retenus

letraitement antifongique réalisé

les aspects évolutifs : déces, guérison, séquelle
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1.2.5. Saisie et analyse statistique

La saisie et l'analyse des données ont été faites grace au logiciel
SPSS.16. Une étude descriptive et analytique des différentes variables a
permis d'étudier la distribution. Ainsi, la fréquence des variables
qualitatives a été déterminée, de méme que les moyennes, I'écart type,
les extrémes et le mode des variables quantitatives. Une valeur de p<

0,05 était considérée comme significative.
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2. RESULTATS
2.1. Etude descriptive
2.1.1. Aspects épidémiologiques

Durant la période d'étude de 4 ans, 541 patients (12,5%) ont été inclus

sur 4.346 malades hospitalisés.

2.1.1.1. Répartition selon la période
Tableau II: Répartition des patients ayant eu un dosage de I'antigénémie

cryptococcique en fonction des périodes de I'étude

Période Effectif Pourcentage
(n) (%)
Nov2009- Oct2010 169 31,2
Nov2010-Oct2011 131 24,2
Nov2011-Oct2012 171 31,6
Nov2012-Oct2013 70 13,0
Total 541 100

Nous avons inclus541 patients, soit une moyenne de 135 cas malades
par an. Le maximum de malades (171cas) a été hospitalisé durant la
période allant de novembre 2011 a octobre 2012 et le minimum (70 cas)

entre novembre 2012 et octobre 2013.
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2.1.1.2. Répartition selon le sexe

B Féminin

B Masculin

Figure 8 :Répartition des patients selon le sexe

Le sexe féminin était prédominant (56,4 %), soit un sex ratio H/F : 0,77.

2.1.1.3. Répartition selon I’age

Tableau lll: Répatrtition des patients selon les tranches d’age

Tranches d'age Effectif Pourcentage
(n) (%)

15-30 ans 93 17

31-45 ans 260 48

>45 ans 188 35

Total 541 100

La moyenne d’age des malades était de 42 * 1lans. Les ages extrémes

étaient de 16 et 71 ans. Prés de la moitié de la population (48%)

appartenait a la tranche d'age de 31 et 45 ans. Les adolescents et

adultes jeunes (15-30 ans) représentaient 17% des cas.



2.1.1.4. Répartition selon la zone géographique

H 2,60%

M urbaine
B suburbaine
W rurale

B non précisé

Figure 9: Répartition des patients en fonction de la zone géographique.

La majorité des patients (44,2%) provenait de la zone urbaine, suivie de

la zone suburbaine (43,6%).
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2.1.1.5. Répartition selon la profession

Tableau IV: Répartition selon la profession

Profession Effectif Pourcentage
(n) (%)
Femme au foyer 191 35,3
Commercant 90 16,6
Sans empiloi 42 7,8
Agriculteur-Eleveur 16 3
Etudiant-Eleve 12 2,2
Ouvrier-Artisan 11 2
Fonctionnaire 8 1,5
Autres 171 31,6
Total 541 100

Les femmes au foyer, les commercants et les sans-emplois étaient les

plus représentés avec respectivement 35,3% ; 16,6% et 7,8% des cas.
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2.1.1.6. Répartition selon la situation matrimoniale

Tableau V: Répartition selon la situation matrimoniale

Situation Effectif Pourcentage
matrimoniale (n) (%)
Marié(e) 323 59,7
Divorcé(e) 72 13,3
Célibataire 69 12,8
Veuf (ve) 64 11,8
Non Préciséee 13 2,4
Total 541 100

Dans notre étude les mariés (59,7%) et les divorces (13,3%) eétaient

majoritaires.
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2.1.2. Antécédents
2.1.2.1. Répartition selon les antécédents d’infections opportunistes

Tableau VI: Répartition selon les infections opportunistes antérieures

Infections opportunistes antérieures Effectif Pourcentage
(n) (%)
Tuberculose 95 17,6
Zona 25 4,6
Candidose 5 0,9
Cryptococcose 4 0,7
Toxoplasmose 3 0,6
Pneumocystose 1 0,2
Autres 61 11,4

Les antécédents les plus retrouvés dans la population étaient
respectivement les diarrhées chroniques (18,6%), la tuberculose (17,6%)

et la cryptococcose (0,7%).
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2.1.2.2. Répartition selon le stade OMS au moment du diagnostic

80% -
70% - 66,80%
60% -
50% -

40% -

Pourcentage

28,70%

30% -
20% -

10% -
5%

o |

Stade I-Il Stadelll Stade IV

Stade OMS

Figure 10: Répartition selon le stade OMS

Le stade Il était prédominant (66,8%) chez nos patients, suivi du stade
IV (28,7%). Peu de patients étaient aux stades | et Il (5%).
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2.1.2.3. Répartition selon le taux de LTCD4 initial

Tableau VII: Répartition des patients selon le taux de LTCD4 initial

Taux de LTCD4 (é/mm3) Effectif Pourcentage
(n) (%)
0-50 81 15
51-100 25 4.6
101-150 15 2,8
151-200 6 11
201-250 4 0,7
251-300 1 0,2
301-350 6 1,1
>350 16 3
Non précisé 387 71,5
Total 541 100

Dans notre étude quinze pour cent (15%) des patients présentait un
taux de LTCD4 initial compris entre 0 et 50/mm?®. La majorité des cas

(71,5%) n'avait pas de taux de CD4 initial précise.
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2.1.2.4. Répartition selon les pathologies chroniques sous-jacentes

non liées au VIH

Tableau VIlI: Répartition selon les pathologies chroniques sous-jacentes

non liées au VIH

Pathologie non liée Effectif Pourcentage
au VIH (n) (%)
HTA 34 6,4
Asthme 16 3,1
Diabéte 11 2.1
Drépanocytose 1 0,2
Autres maladies 63 11,4

Dans les antécédents que présentaient les patients 'HTA (6,4%), suivi

de I'asthme (3,1%) étaient dominants.
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2.1.3. Aspects cliniques

2.1.3.1. Répartition selon les signes neurologiques

Tableau IX : Répartition selon les signes neurologiques

Signhes Effectif (n) Pourcentage(%)
Céphalées 132 24,4
Obnubilation 65 11,9
Confusion 56 10,4
Coma 28 5,2
Raideur de nuque 54 10
Syndrome méningé 21 3,9
Syndrome d’HIC 6 1,1

Les troubles de la conscience étaient présents chez 27,5% dominés
respectivement par I'obnubilation (11,9%); la confusion (10,4%) et le
coma (5,2%). Les céphalées, le syndrome méningé et le syndrome d'HIC

étaient notées respectivement chez 24,4%; 3,9% et 1,1%.
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2.1.3.2. Répartition selon les signes extra-neurologiques

Tableau X : Répartition selon les signes extra-neurologiques

Signes Effectif Pourcentage
(n) (%)
Toux 276 o1
Vomissements 106 19,6
Lésions cutanees 96 17,7
Autres signes digestifs 144 26,6
Autres signes pulmonaires 15 2,8

Les manifestations extra-neurologiques étaient dominées par les signes
respiratoires tels que la toux (51%), suivies des signes digestifs tels que
les vomissements (19,6%). Des lésions cutanées étaient notées chez
17,7% des cas.
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2.1.3.3. Répartition selon les signes infectieux

Tableau XlI: Répartition selon les signes infectieux

Signes Effectif Pourcentage
(n) (%)
Syndrome infectieux complet 214 39,6
Fievre + frissons 52 9,6
Fiévre + sueurs 21 3,9
Fiévre isolée 159 29,4

Les signes infectieux étaient présents chez 82,5% des cas. Le syndrome

infectieux complet représentait 39,6% suivi des fievres isolées (29,4%).
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2.1.4. Aspects paracliniques

2.1.4.1. Répartition selon le sérotype du VIH

2%

0,90%

=VIH1 91,9%
BVIH2 52%
EVIH1+2 2%
= NP 0,9%

Figure 11 : Répatrtition selon le sérotype du VIH

La majorité des patients (92%) était infectée par le VIH1. Les cas de

VIH2 représentaient 2% des malades.
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2.1.4.2. Répartition selon les résultats d’antigénémie

cryptococcique

B Antigéne cryptococcique+

B antigéne cryptococcique-

Figure 12: Répartition selon la recherche d’antigene cryptococcique
La recherche d’antigéne cryptococcique était positive chez 9,2% des

cas. Une moyenne de 12 cas d’antigenémie cryptococcique positive par

an a été retrouvée.
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2.1.4.3. Répartition selon les résultats du LCR

Tableau Xll: Répartition selon les résultats des examens

parasitologiques du LCR

Examens du LCR Effectif Pourcentage
(N) (%)
Antigene-/Encre de chine- 116 81,7
Encre de chine négative 9 6,3
Antigene+/Encre de chine- 8 5,6
Antigene+/Encre de chine+ 7 5
Encre de chine positive 2 1,4

La ponction lombaire a été effectuée chez 142/541 patients (26,2%). La
recherche d'antigéne cryptococcique sur le LCR était positive chez
10,6% des cas (dont 5,6% des cas avait une coloration a I'encre de
chine négative).

La coloration a I'encre de chine était positive chez 6,4% des cas (dont
5% des cas avait simultanément une recherche d’antigénémie

cryptococcique positive).
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2.1.4.4. Données hématologiques

Tableau Xlll : Répartition selon les données hématologiques

Hématologie Effectif(n) Pourcentage(%)

Hémoglobine (g/dl)

>12 41 7,6
7-12 354 65,4
<7 119 22
Non réalisé 27 5

Lymphocytes (/mm3)

>1000 202 37,3
1000-500 181 33,5
<500 123 22,7
Non réalisé 35 6,5

Leucocytes (/mm3)

>10000 59 10,9
4000-10000 250 46,2
<4000 205 37,9
Non réalisé 27 5

Une anémie était présente chez 87,4% des cas dont 22% d’anémie
sévere avec un taux d'Hb<7g/dl. Un taux de lymphocytes<500/mma3 était
noté chez 22,7% des cas. Une leucopénie<4000/mm3 était présente
chez 37,9%.
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2.1.4.5. Données immunologiques

Tableau XIV: Répartition selon les LTCD4 au moment du diagnostic

Taux LTCD4 (é/mm?3) Fréquence(n) Pourcentage(%)
0-50 234 43,3
51-100 82 15,2
101-150 58 10,7
151-200 20 3,7
201-250 18 3,3
251-300 8 1,5
301-350 10 1,9
Non précisé 82 15,2
Total 541 100

Plus de la moitié des malades (58,5%) avaient un taux de CD4 compris

entre 0 et 100 é/mm3.

55



2.1.5. Diagnostics retenus

3,90%  4,20%

1,10%

B CNM isolée 3,9%

B CNM+ pathologie associée 4,2%

1 Cryptococcose disséminée 1,1%

B autres diagnostics 90,8%

90,80%

Figure 13 : Répartition selon les diagnostics retenus.

La cryptococcose était retenue chez 9,2% des malades dont 8,1% de

cryptococcose neuroméningée et 1,1% cryptococcose disséminée.

56



2.1.6. Aspects thérapeutiques évolutifs et pronostiques

2.1.6.1. Répartition selon le régime d’ARV

Tableau XV: Répartition des patients selon le regime d’ARV

Régime ARV Effectif Pourcentage
(n) (%)
2NUC/1INNUC 152 28,1
2NUC/1IP 27 5
3NUC 1 0,2
Patients naifs 361 66,7
Total 541 100

Les patients naifs d’ARV a leur admission constituaient la majorité des
cas (66,7 %). Parmi les patients qui étaient sous traitement ARV

prédominaient les cas sous régime a 2NUC/1INNUC (28,1%).
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2.1.6.2. Répartition selon la ligne de traitement ARV

Tableau XVI: Répartition des patients selon la ligne de traitement ARV

Ligne de traitement Effectif (n) Pourcentage %
1 142 26,3

2 38 7

Non applicable 361 66,7

Total 541 100

Les patients sous ARV de premiere ligne était prédominant (26,3%), les

patients en 2eme ligne représentaient 7% des cas.
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2.1.6.3. Répartition selon I'évolution initiale sous traitement ARV

Tableau XVII: Répartition des patients selon I'évolution initiale sous
traitement ARV

Evolution sous Effectif Pourcentage
traitement ARV (n) (%)
Echec clinique 163 30,2
Echec immunologique 10 1,8
Echec virologique 3 0,6
Succeés 4 0,7
Non applicable 361 66,7
Total 541 100

L’échec clinique sous ARV représentait 30,2% des cas, suivi de I'échec

immunologique 1,8%.
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2.1.6.4. Répartition selon les aspects évolutifs
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Figure 14 : Répatrtition selon les aspects évolutifs et pronostiques
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2.2. Etude analytique
2.2.1. Aspects épidémiologiques
2.2.1.1. Répartition par période du dosage de I’antigénémie

cryptoccocique

Tableau XVIII: Répartition par période de I'antigénémie cryptococcique

Antigénémie Période d’étude
cryptococcique  Nov2009- Nov2010- Nov2011- Nov2012-
Oct2010 Oct2011 Oct2012 Oct2013

N (%) N (%) N (%) N (%)
_positive 24 (14,2)  7(5,3) 16 (9,4) 3 (4,3)
-négative 145 (85,8) 124(94,7) 155(90,6)  67(95,7)

La période de novembre 2009 a octobre 2010 (14,2%) correspondait a
une proportion plus élevée d'antigénémie cryptococcique positive, suivie
de novembre 2011 a octobre 2012 (9,4%).
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2.2.1.2. Répartition par classe d’age de I'antigénémie

cryptoccocique

TableauXIX: Reépartition par classe dage de [Iantigénémie

cryptococcique

Age (ans) Antigénémie cryptococcique Valeur p
Positive Négative
N (%) N (%)
15-30 5 (10) 87 (17,7)
0,3
31-45 25 (50) 237 (48,3)
>45 20 (40) 167 (34)

Les sujets de moins de 30 ans avaient une prévalence d'antigénémie
cryptococcique positive (10%) inférieure a celle des patients agés de 31
a 45 ans (50%) et des sujets d'age>45 ans (40%). La différence n'était

pas significative.
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2.2.1.3. Répartition selon le sexe et I'antigénémie cryptoccocique

Tableau XX: Répatrtition selon le sexe et 'antigénémie cryptococcique

Sexe Antigénémie cryptococcique Valeur p
Positif Négatif
N (%) N (%)
Masculin 20 (40) 216 (44)
0,7
Féminin 30 (60) 275 (56)

La prédominance féminine était plus importante chez les cas
d'antigénémie positive (60%) comparés aux cas d'antigénémie negative

(56%) sans différence statistiquement significative.
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2.2.1.4. Répartition selon la profession et I’antigénémie

cryptoccocique

Tableau XXI: répartition selon la profession et l'antigénémie

cryptococcique

Profession antigénémie cryptococcique Valeur p
Positive Négative
N (%) N (%)
Agriculteurs-éleveurs 7 (26) 20 (74)

Ouvriers-artisans
0,04

Sans et autres professions 43 (12) 309 (88)

Les travailleurs manuels tels que les agriculteurs, éleveurs, ouvriers et
artisans avaient une prévalence significativement plus élevée que les
sans professions et les autres professions (26% vs 12%) avec une

valeur de p=0,04.
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2.2.1.5 Répartition selon le regime d’ARV du dosage et

I’antigénémie cryptoccocique

Tableau XXII: répartition selon le protocole thérapeutique antirétroviral et

I'antigénémie cryptococcique

Protocole Antigénémie cryptococcique Valeur p
Positive Négative
N (%) N (%)
2 NUC+1NNUC 17 (11) 136 (89)
2NUC+1IP 3 (11) 24 (89) 0,02
3NUC 1 (100) 0 (0)

L’antigénémie cryptococcique était positive chez 11% des patients sous
régime a 2NUC + INNUC et sous régime a 2NUC + IP. Le seul patient
sous régime 3NUC avait une antigénémie positive avec une différence

statistiquement significative.
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2.2.1.6. Répartition selon I’évolution thérapeutique initiale et les

résultats de I'antigénémie cryptococcique

Tableau XXIlI: Répartition selon I'évolution du traitement ARV initial et
I'antigénémie cryptococcique

Evolution Antigénémie cryptococcique  Valeur p

thérapeutique

Positive Négative
N (%) N (%)
Echec clinique 20(12,3%) 143(87,7%) 0,5
Echec immunologique 1(10%) 9(90%)
Echec virologique 0(0%) 3(100%)
Succes 0(0%) 4(100%)

L'antigénémie cryptococcique était plus souvent positive chez les
patients en échec cliniqgue (12,3%) ou immunologique (10%). Elle était
absente chez les patients en échec virologique et en succes

thérapeutique. La différence n’était pas significative.
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2.2.1.7. Répartition selon les antécédents d’infections opportunistes

Tableau XXIV: répartition selon les antécédents d’infections

opportunistes

Pathologies Antigénémie cryptococcique Valeur p
Positive Négative
N (%) N (%)
Cryptococcose 3 (75) 1 (25)
0,001
Autres 10 13 (5,7) 216 (94,3)

La présence d'antécédents de cryptococcose était plus fréquemment
associée a une antigénémie positive (75%), que les antécédents d'autres
infections opportunistes (5,7%). La différence était statistiquement

significative (p=0,001).
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2.2.2. Aspects cliniques

2.2.2.1. Répartition selon les manifestations neurologiques

Tableau XXV: répartition selon les manifestations neurologiques

Signes Antigénémie cryptococcique
Positive Négative n=491
n=50 N (%) Valeur p
N (%)
Céphalées
oui 26 (52) 106 (21,6) 0,000008
non 24 (48) 385 (78,4)
Signes meéningeés
oui 19 (38) 56 (11,4) 0,000005
non 31 (62) 435 (88,6)
Troubles conscience
oui 24 (48) 125 (25,4) 0,001
non 26 (52) 366 (74,6)
Syndrome HIC
oui 0(0) 6(1,2) 0,9
non 50 (100) 485 (98,8)

Parmi les signes plus fréquemment associés a une antigénémie positive

nous avons noté: des céphalées (52%), des troubles de la conscience

(48%) et des signes méningés (38%).
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2.2.2.2. Répartition selon les autres manifestations cliniques

Tableau XXVI:Répartition selon les autres manifestations cliniques

Signes Antigénémie  cryptococcique Valeur

Positive n=50 Négative n=491 de p
n(%) n(%)

Syndrome infectieux 26 (52) 188 (38,3) 0,06

complet

Toux 24 (48) 252 (51,3) 0,6

Fievre 22 (44) 210 (42,7) 0,8

Vomissements 13 (26) 93 (18,9) 0,2

Lésions cutanées 13 (26) 83 (16,9) 0,1

L'antigénémie cryptococcique positive était plus frégquente en présence

d'un syndrome infectieux complet, de vomissements et de Iésions

cutanées.
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2.2.3. Aspects paracliniques

2.2.3.1. Répartition en fonction des résultats de I'némogramme

Tableau XXVII: Répartition selon les données de 'lhémogramme

Numération Antigénémie cryptococcique  Valeur p

Positive Négative

n (%) n (%)

Hémoglobine (g/dl) 0,3
>12 7 (14) 37 (86)
7-12 30 (9,3) 322 (90,7)
<7 8 (6,7) 111 (93,6)
Leucocytes (/mm3) 0,9
>10000 5 (8,4) 54 (91,6)
10000-4000 23 (9,2) 227 (90,8)
<4000 16 (7,8) 189 (92,2)
Lymphocytes (/mm3) 0,4
>1000 21 (10,4) 181 (89,6)
1000-500 12 (6,6) 169 (93,4)
<500 11 (8,3) 112 (91,7)

La présence d'une anémie ou d'une leucolymphopénie n’était pas
associée a une plus grande fréquence d’antigénémie cryptococcique

positive.
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2.2.3.2. Répartition en fonction du taux de LTCD4+

Tableau XXVIII: Répartition selon les taux de LTCD4+

Taux LTCD4 Antigénémie cryptococcique Valeur p
(é/mm?3)
Positive n =44  Négative n=413

n (%) n (%)

0-150 36(81,8) 337(81,6)
0,6

151-300 3(6,8) 43(10,4)
>300 5(15,4) 33(8)

Les patients avec une antigénémie cryptococcique positive avaient en
majorité 0 a 150 LTCD4/mm® (81,8%). Le taux de LTCD4 était

supérieur a 300/mm3 chez 15,4% des cas et compris entre 151 et 300

LTCD4/mm3 chez 6,8% des cas. La différence

statistiquement significative.

n’était

pas
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2.2.3.3. Répartition en fonction des résultats de la coloration de
I'encre de chine et de la présence d'antigénes cryptococciques
dans le LCR

Tableau XXIX: Répartition selon les résultats des examens du LCR

Résultats examens Antigénémie cryptococcique Valeur p
du LCR Positive Négative

N (%) N (%)
Antigéne -/EC - 8 (6,9) 108 (93,1) 0,000003
Antigéne +/EC + 9 (60) 6 (40)

L’antigénémie cryptococcique positive était plus fréquemment associée
a la présence d'antigenes cryptococciques +/- coloration a I'encre de
chine positive dans le LCR (60% vs 6,9%), p=0,000003.
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2.2.3.4. Répartition en fonction des résultats de la coloration a
I'encre de chine dans le LCR

Tableau XXX: Répartition en fonction des résultats de la coloration a

’encre de chine dans le LCR

Résultats examens Antigénémie cryptococcique Valeur p
du LCR Positive Négative

N (%) N (%)
Encre Chine - 3(33,3) 6 (66,7) 0,1
Encre Chine + 2 (100) 0 (0)

L’antigénémie positive était plus souvent associée a un examen a l'encre

de chine positif. Mais la différence n'était pas significative.

2.3. Répartition selon I’évolution

Tableau XXXI: Répartition selon I'évolution

Evolution Antigénémie cryptococcique Valeur p
Positive Négative
N (%) N (%)
Guérison 27 (54) 330 (67,2)
0,08
Déces 23 (46) 161 (32,8)

La létalité était plus élevée chez les patients avec antigénémie
cryptococcique positive (46% vs 32,8%), mais la différence n'était pas
significative.
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JISCUSSION




La cryptococcose est une infection opportuniste grave. Elle survient le
plus souvent sur un terrain de déficit immunitaire en particulier au cours
de linfection par le virus de l'immunodéficience humaine (VIH). Notre
étude a porté sur 541 malades tous vivants avec le VIH et hospitalisés
au service des maladies infectieuses du CHNU de Fann du 1* novembre
2009 au 3loctobre 2013. Elle a fourni des informations sur le profil
épidémiologique des cas diagnostiqués, mais aussi sur l'intérét du

dosage systématique de I'antigénémie cryptococcique chez les PvVIH.

s Aspects épidémiologiques

L’incidence de la cryptococcose a nettement augmenté ces dernieres
années a cause de la prévalence élevée de l'infection a VIH surtout dans
les pays en voie de développement [13,36,55]. Au Sénégal, il existe tres
peu d’études consacrées a la cryptococcose et elles ont toutes été
réalisées au service des maladies infectieuses du CHNU de Fann [24,
47, 63, 64, 65].

Notre étude a permis de colliger 541 patients chez qui une antigenémie
cryptococcique a été réalisée sur une période de 4 ans (1* novembre
2009 au 3loctobre 2013) soit en moyenne 135 analyses dont 12,5
positives par an. Nos chiffres sont proches de ceux d’'une étude faite par
Mansata[47] et d’autres auteurs africains tel que Oumar [54] au mali qui
avaient colligés respectivement en moyenne 13,25 et 17 cas/an. Une
étude menée dans le service menée entre 1999 et 2003 par Diouf a
retrouvé 9 cas par an [24].

La prévalence globale de la cryptococcose a travers cette étude est de
9,2%. Ce chiffre est supérieur a ceux observés dans certains pays
africains. En effet, Eholié a rapporté a Abidjan une prévalence de 5,4%
faisant ainsi de la cryptococcose neuro-méningée la troisieme affection

opportuniste apres la tuberculose et la toxoplasmose cérébrale mais la
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premiére cause de méningites lymphocytaires non virales de I'adulte a
Abidjan [29]. Ailleurs au Gabon Okomé avait rapporté des chiffres plus
bas que nos résultats avec une prévalence de 1,7% [53].

Prés de la moitié de nos patients étaient agés de 31 a 45 ans, avec une
moyenne d'age de 42 ans. Ces données sont proches de celles
rapportées de la littérature africaine. Ki-Zerbo avait noté une tranche
d’age majoritaire comprise entre 34 et 39ans [39]. En effet I'infection a
VIH touche plus souvent la population sexuellement active, qui

correspond aux adultes jeunes [56].

Les femmes sont plus exposées que les hommes a l'infection a VIH, ce
phénomene est expliqué par la vulnérabilité des femmes qui est liée a
des facteurs biologiques, socio-culturels et économiques [46].

Dans notre étude il existe une prédominance féminine chez les malades
ayant une antigénémie cryptococcique avec un sex ratio H/F de 0,77.
La prédominance féminine était également retenue dans ['étude
éthiopienne de Beyene[8] contrairement a I'étude faite par Carter [49]

qui avait retrouvé une prédominance masculine.

Nous avons noté dans notre population d’étude que les travailleurs
manuels représentaient de maniere significative, les professions les plus
touchées (p=0,04). Les femmes au foyer étaient en nombre absolue les
plus touchées et comme observé au Mali ou elles représentaient
28,6% des patients présentant une cryptococcose. La contamination se
produit le plus souvent par inhalation du champignon contenu dans des
poussieres infectantes [40]. C’est la raison qui pourrait expliquer la
fréequence de cette pathologie chez ces individus qui sont en contact

permanent avec la poussiere.
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s Aspects cliniques
L’infection se présente en général sous la forme d’'une méningo-
encéphalite torpide, souvent associée a d'autres localisations. En effet,
C. neoformans envahit non seulement les méninges, mais aussi tout le
parenchyme cérébral [26].
Dans notre série, les signes cliniqgues étaient dominés par la fievre
(96%), les céphalées (52%), la toux (48%) et les troubles de la
conscience (48%) chez les malades ayant une antigenémie positive.
Nos résultats se rapprochaient du constat fait par Beyene qui retrouvait
des céphalées (73%), de la fievre (62%), de la toux (54%) et des
altérations mentales (31%) [8].
Ailleurs, d’autres auteurs ont rapporté la prédominance des céphalées
et de la fievre chez des patients qui présentaient une CNM [26,39, 41,
50, 53,73].
Dans notre étude la CNM était la localisation prédominante 46/50 cas
diagnostiquée. Dans une série menée en Cote d’ Ivoire [9] la CNM était
révélatrice du SIDA chez la majorité des malades qui présentaient une
meéningo-encéphalite fébrile. Au Burundi [42], la classique prédominance
de I'atteinte méningée et méningo-encéphalique est retrouvée dans 87%
des cas.
Les troubles de la conscience et le syndrome meéningé étaient retrouves
dans respectivement 48% et 38% des cas a antigenémie cryptococcique
positive. D’autres signes témoignant d’'une atteinte neurologique ont été
rapporté par Diouf qui avait retrouvé 17,5% de cas avec des troubles du
comportement  [24]. Beyene avait retrouvé des troubles de Ia
conscience dans 31% des cas d’antigénémie cryptococcique positive [9].
En Afrique les formes comateuses sont plus retrouvées [9,41]. Notre
étude montre que tout patient VIH positif au stade d'immunodépression

qui présente des céphalées et/ou des troubles neuropsychiques dans un
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contexte fébrile, doit bénéficier d'une recherche d’antigénes
cryptococciques dans le sang.

Les lésions cutanées et les vomissements représentaient
respectivement 26% des cas avec une antigénémie cryptococcique
positive dans notre série, comparable a I'étude éthiopienne de Beyene
qui retrouvait dans 38% des cas des lésions cutanées et 12% de cas
avec vomissements [8].

Chez nos patients, la CNM était plus souvent associée a d'autres
affections: une candidose buccale, une tuberculose, une pneumopathie
a germes banals, une infection génito-urinaire, un paludisme et des
affections cutanées. Cette association de la CNM avec d’autres
infections opportunistes a été retrouvée par de nombreux auteurs
africains [9, 42,65]. Cette constatation nous fait dire que la CNM survient
le plus souvent a un stade dimmunodépression majeure en méme
temps que d’autres infections opportunistes.

La présence d'un antécédent de cryptococcose (p=0,001) était plus
fréeguemment associée a une antigenémie positive (75%), que les
antécedents d'autres infections opportunistes (5,7%) dans notre série.
Elle traduit le risque de récidive chez les patients ayant eu des
antécédents de cryptococcose et l'intérét d'un contrdle régulier de cet

examen chez ces patients.

+» Aspects paracliniques
Dans notre série, I'anémie était présente chez la majorité de nos
malades (38 cas) qui avaient une antigénémie cryptococcique positive
dont 8 malades qui avaient présentés une anémie sévere. Le méme
constat est fait par d’autres études menées par Diouf [24], Minta[51] et
Sonko[63]. Il est constant de retrouver une anémie chez les malades

hospitalisés pour une infection a VIH avec des infections opportunistes
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multiples. Cette anémie est le plus souvent multifactorielle surtout au
stade de SIDA.

Notre étude notait une prédominance de cas avec un taux de
lymphocytes >1000/mm3 (10,4%) chez les cas avec antigenémie
cryptococcilque positive. Par alilleurs, les cas avec taux de LTCD4
<150/mm3 étaient majoritaires 36/44 cas (81,8%) chez les patients avec
antigenémie cryptococcique positive (p=0,6). Nos résultats se
rapprochaient de I'étude de Beyene qui retrouvait 18/26 cas (69,2%) de
cas avec antigenémie positive [8].

Durant notre étude, la cryptococcose est survenue le plus souvent a un
stade d'immunodépression majeure. Le méme constat est fait par
d’autres auteurs africains [8, 24, 63, 65], européens et asiatiques
[19,28].

La recherche d’antigéne cryptococcique dans le sang, était positive chez
50 malades (9,2%) des cas de notre série. Notre étude se rapprochait du
constat de Beyene[8] qui retrouvait 10,2% de cas avec antigenémie
positive. L’antigéne cryptoccocique dans le sang nous a permis de poser
le diagnostic chez nos patients a cause de sa plus grande sensibilité par
rapport a I'examen direct du LCR avec coloration a I'encre de chine, la
recherche d’antigéne cryptococcique et la culture.

C’est ainsi que l'antigénémie a été positive chez 33,3% des cas avec
coloration a I'encre de Chine négative.

Cependant, la faible disponibilité de cet examen dans les pays en voie
de développement, fait que la majorité des cas sont diagnostiqués par la
positivité de I'encre de chine et la culture du LCR [26]. Nous pouvons
citer comme exemple I'étude de Soumaré[64] qui avait objectivé des
résultats positifs a I'encre de chine chez 77,8% des cas de

cryptococcose.
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s Aspects thérapeutiques, évolutifs et pronostiques
Dans notre série 45/50 malades a antigenémie positive avaient recu du
fluconazole en intraveineuse ou en per os.

Malgré un traitement antimycosique instauré, la létalité des cas avec
antigénémie cryptococcique positive était plus élevée dans notre étude
(46% vs 32,8%). Cette létalité se rapproche de ceux des études de
Carter réalisée en Thailande, en Afrigue du sud, en Ouganda et au
Malawi qui retrouvait une létalit¢ de 17% a la 2°™ semaine
d’hospitalisation et 34% a la fin de la 10°™ semaine [49]. Des études
faites précédemment a Dakar retrouvaient une létalité tres élevée de 50
% dans 'étude de Sonko[63] et de 71,1% dans I'étude de Mansata[47].
D’autres auteurs africains, Yassibanda[73],Eholié[29],Bissagnégné[9] et
Larocher[42] ont rapporté des taux de létalité respectifs de 42,3 %, 59
%, 77,1% et 80 %. Ces taux de létalité ont été notés chez des
cryptococcoses confirmées et non des patients avec antigénémie
cryptococcique positive. La létalité élevée des cas confirmés est liée a la
non disponibilité d'antifongiques majeurs.

Les facteurs associés a une antigénémie cryptococcique positive dans
notre étude étaient. des antécédents de cryptococcose (p=0,001), une
profession manuelle (p=0,04), un protocole ARV initial a base de 3NUC
(p=0,02). L'étude de Carter retrouve aussi les facteurs preédictifs de
mortalité suivants: personnes plus agés (p=0,009), convulsions
(p=0,007), troubles de la conscience (p=0,001), faible taux de
lymphocytes CD4 (p=0,05), faible taux d’hémoglobine (p=0,02), taux
élevé de leucocytes (p<0,001), concentrations élevées de cryptocoques
dans le LCR et utilisation de fluconazole (p=0,005) [49].

Les signes cliniques suivants étaient plus frequemment retrouvés chez

les patients avec antigenémie cryptococcique positive: troubles de la
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conscience, faible taux de lymphocytes CD4, faible taux d’hémoglobine,
taux de leucocyte>1000/mma3.

De nombreux auteurs ont aussi mis en évidence des facteurs cliniques
et paracliniques de mauvais pronostic :

e I'age supérieur a 30 ans, la présence de signes neurologiques ou
de tableau de méningo-encéphalites, le délai d’hospitalisation
supérieur a 7 jours, la coexistence d’autres affections
opportunistes et I'infection a VIH sous-jacente [9].

e l'immunodépression, la corticothérapie, I'hnyperpression du LCR, la
faible réaction cellulaire dans le LCR (leucocytes inférieurs a
20/ml), I'nypoglycorachie, une antigénémie éleveée dans le LCR ou

le sang et 'examen a I'encre de chine positif [26].
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La cryptococcose est une infection opportuniste grave due a une levure
encapsulée Cryptococcus neoformans. Elle survient le plus souvent sur
un terrain immunodéprimé et en particulier au cours de l'infection par le
virus de l'immunodéficience humaine (VIH). La cryptococcose se
présente le plus souvent sous la forme d’'une méningo-encéphalite
disséminée responsable de plus de 600.000 décés par an a travers le
monde. En Afrique sub-saharienne notamment au Sénégal, la
prévalence de la cryptococcose neuro-méningée (CNM) reste
relativement élevée chez les patients vivant avec le VIH. Elle est
devenue la premiére infection opportuniste a localisation neuro-
méningeée chez ces patients. L'antigénémie cryptococcique est une
méthode non invasive qui permet dépister cette affection. Sa plus grande
disponibilité depuis plusieurs années dans le service des Maladies
infectieuses de Fann, dans le cadre du partenariat ESTHER, nous a
permis de réaliser cette étude, afin d’évaluer l'intérét du dépistage
systématique de I'antigénémie cryptococcique en milieu hospitalier. Les
objectifs de notre travail étaient de déterminer la prévalence de
I'antigenémie cryptococcique et de décrire les aspects épidémiologiques,
cliniqgues et paraclinigues des PVVIH avec antigénémie cryptococcique
positive.

Pour atteindre ces objectifs nous avons mené une étude rétrospective,
descriptive et analytigue grace a I'exploitation des dossiers
d'hospitalisation des patients admis au service des Maladies Infectieuses
du CHNU de Fann et des registres du laboratoire de parasitologie-

mycologie de Fann.
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Cette étude nous a permis d'atteindre les résultats suivants :

s Au plan épidémiologique
Une antigénémie cryptococcique a été réalisée chez 54lpatients
(12,5%) sur 4.346 malades hospitalisés.
Notre série a noté que 50 cas avaient un résultat positif soit une
prévalence de 9,2%.
La moyenne d’age des patients était de 42 £ 10,817 ans, avec une
prédominance des sujets de 31 a 45 ans (48%). Il y avait une nette
prédominance féminine avec un sex ratio H/F de 0,77. La majorité des
malades étaient mariés (59,7%). lls provenaient surtout des zones
urbaines (44,2%) et suburbaines |(43,6%) de Dakar.

s Au plan clinique
La grande majorité des cas (95,5%) était aux stades 3 ou 4 de I'OMS.
Les patients a antigénémie positive présentaient de maniére
significative, plus de cephalées (52% vs 38,3%), de troubles de la
conscience (48% vs 11,4%), de signes méningés (38% vs 11,4%), de

lésions cutanées (26% vs 16,9%) et de vomissements (26% vs 18,9%).

+ Au plan Biologique
La plupart des patients (91,9%) étaient infectés par le VIH1.
lls présentaient une anémie avec un taux d'Hb<7g/dl dans 9,3%, une
leucopénie <5000/mm3 (7,8%) et la lymphopénie <500/mm3 (8,3%) et
les taux de lymphocytes T CD4 <150/mm3 (9,6%).
L'antigénémie cryptococcique était positive chez 9,2% des cas
Les patients avec une antigénémie cryptococcique positive avaient en
majorité 0 & 150 LTCD4/mm® (81,8%), sans différence significative avec
les malades avec antigénémie négative. Les facteurs associés a une

antigénémie positive étaient: I'exercice d'une profession manuelle
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(agriculteur, éleveur, ouvriers et artisans) (p=0,04) et des antécédents de

cryptococcose (p=0,0001).

% Aspects évolutifs
La létalité était de 46% chez les patients avec une antigenémie positive

et de 32,8% chez les cas avec antigénémie négative (p=0,08).

Ces résultats nous ont permis de formuler les recommandations
suivantes:
- A lendroit des autorités politiques et sanitaires
Améliorer I'acceés aux kits de détection de I'antigénémie cryptococcique.
- A lendroit du personnel de santé :
Faire un dosage de l'antigenémie cryptococcique surtout chez les
patients infectés par le VIH et présentant :
e des antécédents de cryptococcose
e des manifestations neurologiques telles que des céephalées, des
troubles de la conscience et un syndrome meéningeé...
¢ un syndrome infectieux
e des lésions cutanees
e une immunodépression importante avec taux LT CD4<150/mm3
- Al'endroit des PVVIH
Consulter précocement devant l'apparition des signes cliniques ci-

dessus pour la réalisation d'une antigenémie cryptococcique.
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FICHE D’ENQUETE

Fiche N® ...,

I-ETAT CIVIL :

Prénom(s)......covviiiiiiiiiiiii e
Age:.....ansSexe M| | F|_| Adresse
PR Zone : Urbaine|_|  Suburbaine | | Rurale|_|

11- ANTECEDENTS
A-Infection a VIH :
-Sérotype : VIH1|__|VIH2 |_| VIH1/VIH2 |_|NP|_|
-Date du Diagnostic: / /Stade OMS: Catégorie CDC :

-Traitement ARV :Oui |__| Non |__|
Si Oui préciser : Le régime( 2NUC/NNUC|_| 2NUC/IP |_| 3NNUC |_| )
La ligNC. . ettt e s
-Evolution :Succes|__|Echec virologique |__|Echec Immunologique |__|Echec Clinique|__|
B-Infections Opportunistes:
e Cryptococcose :Oui |__| Non |__|
e Candidose : Oui |__|Non |_|
e Tuberculose:Oui |__| Non |__|
e Diarrhée Chronique:Oui |__| Non |__|
e  Pneumocystose: Oui |__| Non |_|
e Toxoplasmose: Oui|__|Non|_|
e Zona:Oui|__| Non|__|
AULEES INFECHIONS: .. ..o e e
C-autres antécédents non lié au VIH
Diabéte|_ | HTA |__| Asthme |__| Drépanocytose| | /AULIES. .......oueuirireriiieiiienaierarenennn,

111-MODE DE VIE: Situation: Marié(e) |__|Célibataire|__|Divorcé(e)|__|Veuf (ve) |__|
Niveau socio-économique : Bon|__| Moyen|__| Faible|_|
Hospitalisé :Oui |__| Non |__|

IV-SIGNECLINIQUE:
Signes en faveur d’une cryptococcose évolutive :Oui |__| Non |__|
->Neurologique : Céphalées :Oui |__| Non |__|
Troules de la conscience :0ui || NON |__| (PréCISEr....uiivneerie et e eves e )
Raideur de la nuque:Oui |__| Non |__|
Syndromes méningés complet:Oui |__| Non |__|
Syndromes d’HIC:Oui | __| Non |__|
AULres SigNeS NEUIOIOZIGUES : ....c.viiiieeecie ettt ce et es et e se st sess s s s eaesaeseeses et s ansssessesessessesareansnenen




V- BILAN PARACLINIQUE
Antigénémiecryptococcique : Positive[] Négative[]
Antigene dans le LCR :Positif (] Négatif [
->Coloration encre de chine :Positive[] Négative[]

2> Aspect Macroscopique du LCR ... .
—>Cytologie............. ¢/mLProtéinorachie............ g/L Glycorachie................ g/L
NES: Leucocytes........c.ovueene... /mL Lymphocytes.................. /mL
Hb........... g/dL
Plaquettes................coeeee /mL
Taux de CD4......... /mm3(  %)Charge virale...............cceviiiininnnn. copies/mL

VII-Traitement AntifongigueNon[] Oui LILequel(S).......ovvviviiiiiiiiie e,
Depuis COMDIEN B tEIMPS 2.....viiiieie ittt ettt re e s teete et e s te e teete et e saesseesbeeteestenneenteaneenas

VI1I1-Evolution sous traitement:
Déces[]
Guérison[]
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