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1 Introduction 

La co-infection par la tuberculose (TB) et la cryptococcose représente un défi majeur pour la 

santé publique mondiale, particulièrement dans les populations immunodéprimées. Les données 

disponibles suggèrent une sous-déclaration significative de cette co-infection, ce qui masque 

l'ampleur réelle de son fardeau épidémiologique. Sans une compréhension précise de 

l'incidence et de la prévalence réelles, les initiatives de diagnostic et de traitement risquent de 

rester insuffisantes, entraînant une morbidité et une mortalité évitables [1,2]. 

La cryptococcose est une infection fongique invasive cosmopolite causée par la levure du genre 

Cryptococcus. Il s'agit d'une infection opportuniste qui touche principalement les patients dont 

l'immunité à médiation cellulaire est altérée [3]. Chez les personnes vivantes avec le VIH, la 

cryptococcose neuroméningée (CNM) est une maladie définissant le sida et survient 

généralement lorsque le nombre de cellules CD4+ est inférieur à 100 cellules/mL. Des 

estimations en 2024 indiquent que la méningite cryptococcique touche 194 000 personnes, avec 

147 000 décès (75,8 %) [4]. Au service des maladies infectieuses et tropicales (SMIT) du CHU 

de Point G à Bamako (Mali), de 2001 à 2022, la prévalence hospitalière de la cryptococcose 

variait de 0,8 à 8.3% et la mortalité de 28,5 à 62,5% [5–7]. 

La tuberculose, causée par le bacille de Koch (mycobactérie du complexe tuberculosis), est une 

maladie transmissible qui constitue l'une des principales causes de morbi-mortalité dans le 

monde [8]. La tuberculose est la co-infection la plus fréquente chez les personnes vivant avec 

le VIH (PvVIH) et demeure la principale cause de décès liée au VIH, en particulier en Afrique 

subsaharienne [9]. 

La cryptococcose et la tuberculose sont des infections potentiellement mortelles. Fréquemment 

associées à l'infection par le VIH, elles peuvent partager des caractéristiques cliniques non 

spécifiques rendant difficile le diagnostic. De plus, les interactions médicamenteuses entre les 

traitements antirétroviraux, antituberculeux et antifongiques nécessitent une surveillance étroite 

pour optimiser la prise en charge des patients co-infectés.[10].  

Si le diagnostic microbiologique de la tuberculose a été améliorée dans les pays à faible revenu 

par la disponibilité et l’accessibilité des techniques moléculaires (GeneXpert, GeneXpert 

Ultra), la confirmation diagnostique de la cryptococcose repose majoritairement sur la 

microscopie directe et la culture. La détection de l’antigène capsulaire cryptococcique circulant 

dans les différents échantillons (LCS, sérum, plasma ou sang total), méthode recommandée par 

l’OMS demeure difficilement accessible.   
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Selon une revue systématique de la littérature, plusieurs cas de co-infection 

cryptococcose/tuberculose ont été signalés dans le monde sur de longues périodes, dont 193 cas 

sur 60 ans en Chine [11], 23 cas sur 14 ans à Taïwan [10], 5 cas sur 12 ans en Inde [12] et 184 

cas sur 7 ans en Afrique du Sud et en Ouganda [13]. Cependant, en Afrique de l'Ouest, cette 

co-infection est peu décrite. Trois cas ont été rapportés sur une période de 8 ans en Côte d'Ivoire 

[14], et un cas a été rapporté en 2020 au Sénégal [15].  

C’est dans ce contexte que s’inscrit notre travail pour répondre à quelques questions soulevées 

afin d’améliorer notre compréhension sur les caractéristiques épidémiologiques, cliniques 

thérapeutique et évolutifs de co-infection tuberculose/ cryptococcose au Mali.  
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1.1 Questions de recherches : 

– Quelle est la prévalence de la co-infection tuberculose/ cryptococcose dans le SMIT du 

CHU Point G ? 

– Quel est le contexte et le délai de diagnostic de la co-infection tuberculose/ cryptococcose 

– Quel est le pronostic de la co-infection tuberculose/ cryptococcose dans le SMIT du CHU 

du Point G ? 

1.2 Hypothèses de recherche :   

– La co-infection tuberculose/cryptococcose ne serait pas rare au SMIT du CHU de Point G 

– Le délai de diagnostic et de mise sous traitement des deux infections opportunistes 

concomitantes serait raisonnable. 

– L’évolution sous traitement anti-infectieux serait défavorable 

1.3 Objectifs 

1.3.1 Objectif général 

Étudier les aspects épidémiologique, clinique, thérapeutique et évolutif de la co-infection 

tuberculose/ cryptococcose chez les patients hospitalisées au service des maladies infectieuses 

et tropicales du CHU Point G. 

1.3.2 Objectifs spécifiques 

– Déterminer la prévalence de la co-infection tuberculose/ cryptococcose dans le SMIT du 

CHU de Point G ;  

– Décrire les caractéristiques sociodémographiques des cas de co-infection tuberculose/ 

cryptococcose dans le SMIT du CHU de Point G ;  

– Décrire les caractéristiques cliniques, diagnostiques, thérapeutiques et évolutifs de la co-

infection tuberculose/ cryptococcose dans le SMIT du CHU de Point G. 
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2 Généralités 

2.1 Cryptococcose 

2.1.1 Définition de la cryptococcose   

La cryptococcose est une infection opportuniste, cosmopolite à évolution subaigüe ou 

chronique causant environ 1 million de cas et 625 000 décès chaque année dans le monde [16].  

C’est une infection affectant les malades atteints du SIDA et d’autres déficits de l’immunité 

cellulaire, plus rarement elle peut toucher les patients sans facteur de risque sous-jacent.  

C’est une infection provoquée par des levures qui appartiennent au complexe d’espèces 

Cryptococcus neoformans / Cryptococcus gattii, levures encapsulées, retrouvées dans 

l’environnement en particulier les excréments de pigeons, les arbres et le sol. Cryptococcus 

neoformans est l’espèce la plus répandue et affecte principalement les sujets immunodéprimés, 

Cryptococcus gattii infecte plus facilement les sujets immunocompétents, et est 

significativement moins fréquente à l'échelle mondiale que Cryptococcus neoformans [17,18].  

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

SIDA ; elle est classée stade 4 selon l’OMS [19].  

2.1.2 Historique  

Le germe en cause appelé Cryptococcus neoformans a été retrouvé pour la première fois en 

Sardaigne par SAN FELICE dans le jus de pêche en 1894 sous le nom de Saccharomyces 

neoformans par la suite environ 50 synonymes ont été utilisés [20].  

2.1.3 Epidémiologie   

2.1.3.1 Agent pathogène : biotope, classification et structure  

C. neoformans vit à l’état libre en saprophyte dans la nature et dans le sol enrichi en matières 

organiques.  

Il est retrouvé fréquemment dans les fientes de pigeons très riche en acide urique, xanthine, 

guanine et créatinine à son développement et à la genèse des formes sexuées. On le retrouve 

parfois dans les fientes de moineaux, perdrix, serins, poules. Les fruits et le lait peuvent 

également le véhiculer [21–23].  

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

atteints de cryptococcose associée au SIDA [23].   

Il est très 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 à 7,2.1. Son développement s’arrête à partir de 39°C.  
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C. neoformans gattii n’a à ce jour pas été isolé du sol [24]. Sa niche écologique est constituée 

par des forêts d’Eucalyptus camaldulensis [22]. Cette sous-espèce a été décrite dans les fèces 

des animaux se nourrissant de cette plante.  

 

Figure 1 : Ultra structure de la levure Cryptococcus [25] 

 

Figure 2 : Images de Cryptococcus neoformans (grossissement au microscope avec coloration 

à l’encre de Chine) [26] 

2.1.3.2 Répartition géographique  

Le cryptocoque étant ubiquitaire, l’exposition à cet organisme est fréquente. Actuellement, 80 

à 90 % des infections à cryptocoques surviennent chez les sujets séropositifs au VIH. La 

prévalence de la cryptococcose est de 3 à 8% en Europe, 8 à 10 % aux Etats-Unis, environ 15 

à 35 % en Afrique centrale et en Asie du Sud-est [27–29].  

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

un taux de 0,72 % au Sénégal [27,30].  

D’après les dernières études épidémiologiques effectuées en France le sérotype A représentait 

79 % et le sérotype D 20,5 % [23]. Le sérotype A est largement dominant aux Etats-Unis aussi 

bien dans l’environnement qu’en pathologie humaine.   

C. neoformans gattii est limité aux zones tropicales et subtropicales d’Afrique, d’Asie du Sud- 
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Est, d’Australie [27].  

En pathologie humaine, C. neoformans (sérotype A ou D) est la principale cause mais pas n’est 

exclusivement isolé chez les patients atteints du SIDA,elle est aussi présente même dans les 

régions où la sous-espèce gattii (sérotype B ou C) est présente chez les sujets non infectés par 

le VIH [24].  

Bien que C. neoformans et C. gattii soient considérés comme les principales espèces 

pathogènes, d’autres espèces tel que Cryptococcus albidus et C. laurentii sont parfois 

responsables d’'infections chez l’homme.  

2.1.3.3 Situation épidémiologique de la cryptococcose neuroméningée dans le monde  

La cryptococcose neuroméningée est la mycose systémique la plus mortelle au cours de 

l’infection à VIH.C. neoformans est l’espèce majeure responsable de la cryptococcose chez les 

personnes vivant avec le VIH / SIDA, avec environ 220 000 cas de méningite à cryptocoque 

qui se déclarent chaque année entraînant près de 181 000 décès (Figure 3) [31].   

  

Figure 3 : Estimation globale de la cryptococcose neuroméningée liées au VIH [40].  

2.1.4 Physiopathologie  

2.1.4.1 Pathogénicité  

L’homme s’infeste essentiellement par inhalation. Plus rarement la contamination peut se faire 

par voie digestive ou transcutanée. Le cryptocoque a une prédilection pour le tissu nerveux.  

Cette électivité peut être due à la faible teneur de ce tissu en immunoglobulines [24,32].  

2.1.4.3 Facteurs prédisposant  

Deux facteurs physiologiques ont été rapportés comme facteur de risque d’une cryptococcose 

à savoir le sexe et l’âge.  
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- Le sexe : la cryptococcose est plus observée chez l’homme que chez la femme (sex. 

ratio 3,5), probablement dû à l'influence génétique et hormonale [33,34] ou le résultat d'une 

exposition environnementale différente au cours d'activités professionnelles.  

- L’âge : la cryptococcose est plus rare chez l'enfant que l’adulte. Dans une étude menée 

à New York, la plupart des enfants avaient acquis des anticorps anti- C. neoformans avant 

l'âge de 5 ans [35]. L'âge avancé peut également constituer un facteur de risque, étant donné 

que les personnes âgées sont plus susceptibles de présenter des pathologies chroniques ou 

que leur fonction immunitaire se détériore avec l’âge.  

2.1.4.4 Les raisons de l’atteinte élective du système nerveux central (SNC) Les facteurs 

solubles anti-cryptococciques, présents dans le sérum, sont pratiquement absents dans le liquide 

céphalo-spinale (LCS) qui est un bon milieu de culture pour le cryptocoque. La réaction 

inflammatoire dans le LCS 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 à la production 

de mélanine par le cryptocoque, permettant la prolifération de levures plus virulentes [24,36]. 

                        2.1.4.5 Histoire naturelle  

L’histoire naturelle de la maladie évolue en plusieurs phases : forme primaire, localisée aux 

poumons, asymptomatique ou non, dissémination par voie aérienne, sanguine et lymphatique 

responsable d’une forme neuroméningée et/ou septicémique [37].   

2.1.5 Aspects cliniques  

2.1.5.1 Forme clinique typique : la cryptococcose neuroméningée subaiguë de l’adulte.   

2.1.5.1.1 Au début   

La présentation clinique de la cryptococcose dépend en partie comme on l’a vu, de la variété 

de C. neoformans impliquée, voire, à l’intérieur d’une même variété, du sérotype.   

Elle est également différente selon le statut immunitaire de l’hôte : évolution plutôt aigue chez 

l’immunodéprimé, avec une maladie souvent d’emblée disséminée ; évolution plus chronique 

chez l’immunocompétent, localisée, parfois fluctuante (le « Waxing and waning » des 

anglosaxons), entrecoupée de périodes asymptomatiques [37].  

2.1.5.1.2 Phase d’invasion   

La porte d’entrée est pulmonaire dans la très grande majorité des cas. Cependant des cas de 

transmission suite à une greffe d’organe ont été décrits [27]. Actuellement aucun cas de 

transmission interhumaine directe par voie respiratoire n’a été décrit [24]. Elle peut se 

manifester par :  
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– Les céphalées : frontales, temporales ou rétro orbitaires résistantes aux antalgiques. 

C’est le symptôme le plus fréquent car présent à 75 % des cas [38,39].  

– Le syndrome méningé avec raideur de la nuque n’est retrouvé qu’a environ 30 % des 

cas [40].   

– La fièvre rarement supérieure à 39° C est présente dans 60 à 80 % des cas.  

– Les vomissements, les vertiges. 

2.1.5.1.3    Phase d’état  

Elle se manifeste le plus souvent par :  

– Les Signes HTIC : céphalées intenses, vomissements ;  

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

dans 10 à 30 % des cas.  

– Des crises convulsives dans 4 à 8 % des cas.   

– Un déficit localisé dans 6 à 11 % des cas.  

– 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 [41,42].   

2.1.5.1.4 Évolution  

Le délai moyen de la symptomatologie est de 15 jours pour les auteurs africains [43] et moins 

d’une semaine pour les séries européennes. Cela s’explique par des raisons socio-économiques. 

– Sans traitement, nous avons une mortalité de 100% – Sous traitement, nous pouvons avoir :  

 Une amélioration clinique en général lente en 7-14 jours ;  

 Une négativation de la culture du LCS en 15 jours à 2 mois ;  

 Des séquelles : atteintes de nerfs crâniens (surdité, cécité) ;  

 Une mortalité malgré traitement de référence de 20 %.  

 L’atteinte pulmonaire  

Elle est souvent asymptomatique et de découverte fortuite. Chez le sujet séropositif, elle 

s’accompagne de signes fonctionnels dans 5 à 25 % des cas : dyspnée, toux avec expectoration 

minime, parfois hémoptoїque, douleurs thoraciques, fièvre ; elle est souvent asymptomatique 

et de découverte fortuite.  

L’auscultation est généralement normale. Chez le sujet très immunodéprimé, l’atteinte 

cryptococcique peut réaliser un syndrome de détresse respiratoire aigüe [44].  

Les aspects radiologiques sont variables [45,46] : les opacités très intra parenchymateuses 

uniques ou multiples siégeant préférentiellement au sommet (aspects plus volontiers retrouvés 

chez les patients immunocompétents) ; une pneumopathie interstitielle segmentaire ou 
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bilatérale (évoluant volontiers vers la fibrose) ; une atteinte pleurale, ganglionnaire (rares) ; et 

des images de miliaires (chez les patients sévèrement immunodéprimés).   

 En fait chez le sujet séropositif au VIH, rien ne peut distinguer cliniquement ou 

radiologiquement l’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 [20]. Elle précède habituellement l’atteinte 

neuroméningée [47].  

 L’atteinte neurologique   

C’est la localisation la plus fréquente et selon les régions du monde, elle peut atteindre jusqu'à  

10 % des personnes souffrant de SIDA [48]. Elle survient dans un contexte 

d’immunodépression avancée (CD4 < 100) [49].  

 Elle réalise une méningo-encéphalite subaiguë ou chronique. Les manifestations cliniques sont 

en règle d’installation d’autant plus rapide que le sujet est plus immunodéprimé (SIDA, patient 

sous corticothérapie à forte dose) bien que des observations de cryptococcose neuroméningée 

de découverte fortuite aient été rapportées sur ce terrain [20,41,43].  

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 [50].  

 Le symptôme le plus fréquent est la présence de céphalées : frontales, temporales ou rétro 

orbitaires, résistantes aux antalgiques. Les nausées, l’irritabilité, la somnolence, les troubles du 

comportement et du caractère sont également fréquents. La fièvre est souvent présente, 

rarement supérieure à 39°C. Le syndrome méningé avec raideur de la nuque n’est retrouvé que 

dans environ 30 % des cas [24]. L’atteinte d’un nerf crânien est évocatrice dans 2 % des cas 

[24,36].  

Les crises convulsives surviennent en général tardivement dans l’évolution de la maladie.  

Devant l’existence de troubles neurologiques, fébriles ou de signes d’hypertension 

intracrânienne chez un sujet immunodéprimé, il est en règle réalisé une tomodensitiométrie 

crânio-encéphalique. Celle-ci est habituellement normale ou révèle des anomalies non 

spécifiques comme une atrophie cortico-sous-corticale ou une dilatation ventriculaire.  

 Le LCS est en général hypertendu et clair (la PL soulage transitoirement le patient). Des 

éléments y seraient nombreux mais ne dépassent pas 800/mm3 souvent à prédominance de 

polynucléaires neutrophiles ont été décrits [24].  

La protéinorachie est élevée (supérieure à 0,49 g/l,elle peut atteindre 6 g/l) [41]. La chlorurachie 

basse, la glycorachie effondrée (inférieure à 0,30 g/l). Chez les patients très immunodéprimés, 
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le LCS peut être normal sur le plan cellulaire et biochimique mais le cryptocoque poussant en 

culture [46,51] [52,55].  

 L’atteinte cutanée  

Elle résulte toujours d’une dissémination hématogène. L’atteinte cutanée survient dans 10 % 

des cas et témoigne de la dissémination de l’infection [51]. Les lésions sont d’aspect variable, 

indolores et prédominent à la face et au cuir chevelu [52].  

La lésion typique est une papule qui grossit en pustule ombiliquée finissant par s’ulcérer, des 

masses sous cutanées ou des ulcérations à bords irréguliers. Chez les patients atteints de SIDA, 

elles peuvent ressembler à des lésions de Molluscum contagiosum [52].  

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

associée. Certaines lésions atypiques simulent une vésicule d’herpès.  

  

Figure 4 : Lésions cryptococciques cutanées sur le visage : forme vésiculeuse herpétiforme (A) 

; forme papuleuse ombiliquée (B) [26]; forme papuleuse ombiliquée sur le tronc d’un patient 

immunodéprimé dans le SMIT (C)  

2.1.5.2.1.4 Les formes associées   

Ces formes sont découvertes suite à une recherche systématique de Cryptococcus neoformans 

dans le LCS. Cette ponction lombaire légitime et justifiée par la présence d’un syndrome 

méningé franc d’installation rapide, montrera après colorations et cultures sur milieux 
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appropriés la présence de bactérie cohabitant avec le cryptocoque. Cette forme survient le plus 

souvent sur le terrain immunodéprimé [24].   

2.1.5.3 Diagnostic positif :   

Il repose sur la clinique, la biologie et l’anatomopathologie :  

2.1.5.3.1 Les signes cliniques   

Ils peuvent aller des signes d’HTIC à un syndrome méningé, une fièvre, des crises convulsives 

ou des signes encéphalitiques.  

2.1.5.3.2 Diagnostic biologique   

Seul l’isolement du cryptocoque permet d’affirmer ce diagnostic avec certitude.  

– Détection des antigènes solubles polysaccharidiques de Cryptococcus  

– Examen direct du LCS après coloration à l’encre de chine. Il met en évidence des 

levures encapsulées (70 à 80 % de cas) [24]. Cet examen a une spécificité de 100 % et une 

très grande sensibilité 90 %. La cytobiochimie peut être normale ou anormale.   

– Culture du LCS sur milieu de Sabouraud : le critère formel du diagnostic de 

cryptococcose est apporté par la culture du LCS qui permet l’identification définitive et la 

détermination du sérotype de la levure. La culture positive après 48 heures d’incubation. 

Les cultures négatives au bout de 48 heures doivent être gardées pendant 4 à 6 semaines. 

Au cours du SIDA la culture est positive dans près de 100 % des cas. Sa négativité peut être 

due à une très faible quantité de levure [24]. Il est à noter que C. neoformans pousse bien à 

30 et 37° C alors que la variété gattii pousse à 30° C [37].  

– Les colonies sont crémeuses, à bords réguliers, brillantes, blanchâtres 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 être isolé dans d’autres liquides biologiques et tissus : 

hémoculture, lavage broncho alvéolaire, foie, moelle, urine, lésions cutanées.   

Immunodiagnostic :  

  Antigènes  

La fraction antigénique capsulaire majeure est constituée par un GXM et un GalXM en plus 

faible quantité. Ces antigènes polyosidiques solubles ont un grand intérêt diagnostique. Ils sont 

recherchés habituellement dans le sérum et le LCS, mais également dans le LBA, les urines.   

La réaction est très sensible et très spécifique dans les méningo-encéphalites (99 % de LCS 

positifs). Elle est exceptionnellement négative [53]. Il peut y avoir des réactions faussement 

positives dues aux macroglobulines présentes dans le sérum des patients souffrant d’arthrite 

rhumatoïde, de sarcoïdose, de cirrhose, de syphilis, de sclérodermie, de psoriasis, de goutte, de 

lupus érythémateux disséminé [24].  
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Outre l’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 [54].   

2.1.5.3.3 Anatomopathologie   

Macroscopiquement au cours de la cryptococcose, les lésions sont très variables d’un organe à 

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

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

dans l’espace sous arachnoïdien, 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 [24].   

Au total, le diagnostic de cryptococcose est facile et repose sur la mise en évidence de la levure 

capsulée dans l’encre de chine (examen simple et peu coûteux), l’isolement du germe par la 

culture aisée du champignon sur les milieux usuels et la grande sensibilité de la détection des 

Ag solubles.  

2.1.5.4 Diagnostic différentiel  

 Il se fait avec les autres causes de méningite à liquide clair à savoir : la méningite tuberculeuse, 

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

les encéphalites et autres processus expansifs intracrâniens non tumoraux.  

 2.1.5.4.1 La méningite bactérienne   

C’est une méningite fébrile d’apparition progressive associée le plus souvent à de discrets 

signes encéphalitiques avec aggravation secondaire.  

L’examen cytologique et biochimique du LCS suspecte le diagnostic en montrant Une 

pléiocytose à prédominance lymphocytaire, une protéinorachie supérieure à 2 g/l, une 

hypoglycorachie, une hypochlorurorachie [5].  

La radiographie du thorax et l’IDR à 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 prélèvements successifs associés à la PCR, en mettant en évidence une petite quantité 

d’ADN et la méthode ELISA pourraient permettre un diagnostic précoce  

2.1.5.4.2 Les méningites virales   

Les méningites causées par les Entérovirus, la méningite ourlienne, la méningite herpétique, la 

méningite au cours de la primo-infection à VIH.   
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2.1.5.4.3 La toxoplasmose cérébrale   

Parasitose liée à Toxoplasma gondii, la toxoplasmose constitue une infection ubiquitaire, 

extrêmement répandue dans la population, inapparent dans la plupart des cas et bénigne 

habituellement, sauf dans deux circonstances : la grossesse et l’immunodépression.  

Sa prévalence est faible dans les régions au climat chaud et aride [55] ; 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 fièvre (10 à 72 %) complète le 

tableau clinique. La ponction lombaire a peu d’intérêt, seule l’imagerie et l’histologie peuvent 

aider au diagnostic.   

2.1.6 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.   

2.1.6.1     But  

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

2.1.6.2      Moyens   

2.1.6.2.1.1    Moyens médicamenteux  

– Amphotéricine B (Am B) injectable 50 mg classique : cet antifongique appartient à la 

famille des polyènes, utilisé depuis les années 1950, il a révolutionné le pronostic des 

méningites à cryptocoque, autrefois constamment mortelles, en permettant alors une 

guérison de 50 % des cas [24]. Il n’y a pas de résistance primaire décrite in vitro. In vivo, 

l’Am B est fongistatique (l’obtention d’un effet fongicide nécessitant des taux sériques 

toxiques) et les risques de résistance aux traitements prolongés sont considérés comme 

négligeables [24]. Seule la voie intraveineuse permet d’obtenir des concentrations sériques 

efficaces, l’Am B ne traversant pas la barrière intestinale.   

Sa demi-vie plasmatique est de 24 à 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 très faible, son efficacité dans les atteintes mycologiques neurologiques 

est secondaire à la pénétration de cette molécule très lipophile dans les méninges et le cerveau 

[56]. 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 à type 

de fièvre, frissons et nausées peuvent être observées. Ces effets peuvent être atténuer par 
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l’adjonction de l’acétyl salicylisilate de lysine (Aspégic) injectable 1 g, 30 minutes avant la 

perfusion, de prométhazine (phénergan) injectable 1’ampoule ou l’hémissucinate 

d’hydrocortisone 25–50 mg 1 h avant la perfusion pour améliorer la tolérance. L’administration 

en perfusion lente (8- 10h) alternée 1 jour sur 2 diminue ce risque toxique dû à l’accumulation 

sanguine du produit [24,38]. Des posologies élevées d’Am B peuvent ainsi être administrées (3 

à 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 [24].   

– Flucytosine (5FC) comprimé de 500 mg et en solution pour perfusion à 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 l’absorber et de la désaminer. Son spectre d’activité est plus 

restreint que celui de l’Am B. La diffusion tissulaire est très bonne, sa fixation aux protéines 

plasmatiques étant faible. Dans le LCS, sa concentration est voisine du taux sérique. Sa 

demi-vie est de 4 à 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 être évitée en monitorant le taux 

sérique du produit, qui doit être 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 [24,36]. L’association avec l’Am B 

est synergique, permettant d’utiliser des doses plus faibles d’Am B pour en réduire la toxicité 

[57]. L’association aux triazolés semble également intéressante [58].   

– Les dérivés azolés : ils se divisent en deux groupes, les imidazolés, peu utilisé dans la 

cryptococcose, et les triazolés : Fluconazole, Itraconazole.   

 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 éliminé principalement par voie urinaire sous forme active. Sa demi-vie est de 26 

heures. Il diffuse très bien dans le LCS (concentration de 60 à 80 % des taux sériques) en cas 

de pathologie méningée ou non [41], la tolérance est bonne. Les tests de sensibilité in vitro sont 

encore difficiles à maîtriser et à interpréter.   

 Itraconazole comprimé de 100 mg et en suspension buvable de 10 mg/ml   

Produit uniquement disponible per os, c’est une molécule liposoluble dont la biodisponibilité 

est très variable, améliorée en milieu acide et par l’absorption simultanée de graisse. Son taux 
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de fixation aux protéines est très 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 [24]. En dépit de sa faible pénétration dans le LCS et en raison de sa lipophilie, 

l’ICZ est moyennement efficace dans les méningites cryptococciques [59]. Sa tolérance est 

bonne. Les taux sériques peuvent être abaissés, voir effondrés en cas d’association à certains 

inducteurs enzymatiques : Rifampicine, Phénitoine, Carbamazépine.   

En ce qui concerne l’association des triazolés à l’Am B, les résultats sont contradictoires. 

L’antagonisme classique de l’Am B avec les imidazolés semble être remis en cause avec les 

triazolés et dépendre au moins in vitro, de la lipophilie de l’azolé et des conditions 

d’expérimentation [24].  

2.1.6.2.1.2  Moyens adjuvants  

– Les ponctions lombaires itératives de décharges,  

– La dérivation ventriculaire   

2.1.6.3 Indications   

Le choix du traitement dépendra essentiellement du site anatomique de l’infection, l’état 

clinique et du statut immunitaire du patient.  

2.1.6.3.1 Chez le sujet immunocompétent   

– Les localisations pulmonaires, osseuses, cutanées, viscérales ou urinaires : dans les 

cas de cryptococcose pulmonaire isolée et asymptomatique : une surveillance clinique et 

biologique pendant 2 à 3 mois suffira. Dans les cas symptomatiques, un traitement à base 

de Fluconazole 200-400 mg/jour pendant 3 à 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 à 6 mois 

[24,36,57,60]. Dans le cas contraire, chez les porteurs sains de Cryptococcus neoformans, 

un traitement standard est recommandé à base d’Am B 0,7-1 mg/kg/j plus Flucytosine (100 

mg/kg/j) pendant 2 semaines, suivit d’un traitement à base de FCZ (400 mg/j) pendant au 

moins 10 semaines. Le traitement d’entretien avec le Fluconazole peut être continué 

pendant 6 à 12 mois et dépend de l’état clinique du patient.   

– Les sujets immunodéprimés par autres causes que l’infection par le VIH peuvent être 

traités par le même schéma en tenant compte du site de l’infection [36,57].  
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2.1.6.3.2 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 [61,62].  

– Chez les patients présentant une localisation pulmonaire isolée ou urinaire, le  

Fluconazole (FCZ) à 200- 400 mg/j est indiqué. L’impact d’un traitement antirétroviral puissant 

évoqué aux paravents est de plus en plus discuté. Il est donc recommandé chez les sujets de 

VIH+ de maintenir le traitement jusqu’à amélioration de l’état clinique et une augmentation du 

taux de CD4 ≥ 200 cellules /mm3 [62]. Les patients qui ne tolèrent pas le  

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

– Chez les patients immunodéprimés sévères, une combinaison de Fluconazole 

400mg/j plus Flucytosine 100-150 mg/j peuvent être utilisée pendant 10 semaines.  

– La localisation neuroméningée : C’est ici que l’approche thérapeutique est la mieux 

codifiée. La fréquence des rechutes oblige à la prescription d’un traitement initial dit 

d’attaque, puis d’un traitement de consolidation jusqu’à ce que le taux de CD4 atteigne 200 

cellules /mm3 suivi d’un traitement d’entretien qui sera donné jusqu’a 6 mois après que le 

taux de CD4 soit supérieur à 200 cellules /mm3. En traitement d’attaque, l’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 [63,64].   

– Après 10 semaines de traitement, la dose de FCZ peut être réduite à 200 mg/j et dépend 

de l’état clinique du patient et un taux de CD4 ≥ 500 cellules/mm3 et un bon état clinique 

puis continuer pendant 6 mois. Le second schéma consiste à donner de l’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 l’Am B peut être une alternative chez les patients ayant une mauvaise 

fonction rénale [79]. Le Fluconazole 400-800 mg/j plus 5FC 100-150 mg//kg/j pendant 6 

semaines est aussi une alternative à l’utilisation de l’Am B mais la toxicité de cette 

association est grande. Chez les patients dont la maladie est assez grave avec ou sans 

atteinte neuroméningée, le traitement de choix est l’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 être recommandé à 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 à base de FCZ (400 mg/j) pendant 

au moins 10 semaines. Le traitement d’entretien avec le FCZ doit être continué pendant 6 

à 12 mois et dépend de l’état clinique du patient [24]. Les sujets immunodéprimés par autre 

cause que le VIH peut être traités par le même schéma en tenant compte du site de 

l’infection.  
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– Le traitement d’entretien doit être d’une part en fonction des critères de gravité initiaux 

de la cryptococcose, et d’autre part en fonction des autres paramètres du patient (qualité de 

vie, interférences médicamenteuses…). Enfin devant tous cas de cryptococcose 

neuroméningée une attention particulière sur la prise en charge de la pression 

intracrânienne est impérative   pour assurer un bon résultat clinique [65].   

2.1.6.4 Pronostic   

Le pronostic de cette affection est péjoratif, nécessitant un diagnostic et un traitement précoce.  

L’évolution sous traitement peut être suivie par le dosage régulier de l’antigène cryptococcique 

dans le LCS à J15, M2 et M12 et la régression des lésions cérébrales (TDM/IRM) dès M1 [66]. 

2.2 Tuberculose 

2.2.1 Définition  

La tuberculose est une maladie infectieuse, contagieuse causée dans la majorité des cas par le 

Mycobacterium tuberculosis (Bacille de KOCH). Les bacilles se propagent par la voie aérienne 

et atteignent les poumons à partir desquels, ils peuvent se disséminer dans tout l’organisme 

[67].   

Les espèces mycobactériennes appartenant au MTBC sont M. tuberculosis, M. bovis, M. 

africanum, M. microti, M. canetti, M. caprae, M. pinniped2, M. suricattae et M. mungi [68].  

2.2.2  Épidémiologie  

2.2.2.1 Épidémiologie descriptive  

La tuberculose demeure un problème de santé publique majeur. La tuberculose est une maladie 

endémo-épidémique qui sévit dans le monde de façon inégalement répartie [69].   

Au niveau mondial en 2022, on estime que 10,6 millions de personnes ont été atteint de la 

tuberculose et 1,1 millions d’enfants ont développés la tuberculose [70].  

En effet, son incidence est basse dans les pays développés (3 pour 100 000 habitants aux États- 

Unis d’Amérique et 9 pour 100 000 habitants en France), mais très élevée dans certains pays à 

revenu faible (615 pour 100 000 habitants en Afrique du Sud) [69].  

En 2022 selon l’OMS, environ 410 000 personnes ont contracté une tuberculose multirésistante 

ou résistante à la rifampicine (TB-MR/TB-RR), seulement deux personnes sur cinq environ ont 

eu accès à un traitement [70].  

Au Mali, en 2021 l’incidence de la tuberculose passe de 51 pour 100 000 habitants en 2020 à 

50 pour 100 000 habitants en 2021. Le taux de détection des cas de tuberculose passe de 64% 

en 2020 à 66% en 2021 toutes les formes confondues [71].  
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2.2.2.2 Épidémiologie analytique  

 Agent pathogène :   

Les mycobactéries (de la famille des Mycobactériaceae, à l’ordre des actinomycétales) sont des 

bactéries immobiles, acido-alcoolo-résistantes (BAAR), non sporulées aérobies intra et 

extracellulaires.  

Le complexe Mycobacterium tuberculosis a la propriété d’être colorée par la méthode de Ziehl-

Neelsen qui met en évidence la richesse en lipide de la paroi.  

Le milieu d’isolement classique est celui de Lowenstein Jensen à l’œuf coagulé [72].   

 Transmission :   

La tuberculose est une maladie contagieuse, endémo-épidémique, à transmission 

essentiellement interhumaine. L’atteinte pulmonaire est la plus fréquente des localisations et 

représente la source habituelle de transmission. La transmission du bacille se fait par 

l’intermédiaire des aérosols de bacille tuberculeux ou gouttelettes de « Pfluge » émises par les 

malades atteints de lésion ouverte de tuberculose pulmonaire. C’est à-dire par ceux dont 

l’expectoration contient des bacilles mis en évidence par l’examen microscopique direct 

[73,74].  

 Facteurs favorisants la contamination   

Tout sujet peut développer une tuberculose pulmonaire, mais certaines conditions majorent ce 

risque :   

- L’infection à VIH, les problèmes sociaux (précarité et promiscuité), la toxicomanie ;  

- La migration des populations originaires des pays à forte endémie tuberculeuse ;  

- L’immunodépression autres que le VIH (diabète, cancer, hémopathie maligne, 

corticothérapie à long court) ;   

- La profession de santé en raison du contact des sujets tuberculeux très contagieux [73].   

2.2.3  Physiopathologie et immunité   

Le bacille de la tuberculose a la propriété de survivre et de se multiplier dans les macrophages 

des sujets non immuns. Sa multiplication lente et inexorable ne peut être arrêtée que par une 

réaction immunitaire spécifique T-dépendante, qui n’est détectée chez l’homme que 6 à 14 

semaines après l’infection.  

Du fait de la répartition du flux aérien, les bactéries se déposent le plus souvent dans les alvéoles 

de la partie inférieure ou moyenne des poumons, habituellement dans un site unique.  

Une réaction inflammatoire non spécifique se développe initialement, réalisant une alvéolite 

pratiquement cellulaire.  
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Pendant cette phase qui précède l’instauration de l’immunité spécifique, les bactéries peuvent 

se disséminer par la voie lymphatique dans les ganglions régionaux (hile, médiastin) puis 

atteindre de nombreux organes par la voie hématogène après avoir transité par le canal 

thoracique.  

Habituellement, l’immunité cellulaire permet le contrôle de l’infection de la tuberculose de 

rester muette, et dont la seule trace est la présence d’une réaction tuberculeuse positive. Un petit 

nombre de bacilles peut toutefois persister à l’état quiescent dans les sites remaniés et calcifiés 

(ganglions…).  

Dans le cas d’infection (inoculum important) permettant aux bactéries de réaliser une lourde 

charge microbienne (et antigénique) dans les sites infectieux, ceux-ci peuvent être le siège d’un 

processus de caséification lors de l’apparition de l’hypersensibilité retardée. Les lésions 

bacilles, qui ont alors, une traduction radiologique voire clinique, peuvent toutefois être 

contrôlées grâce à l’action conjointe de la réaction immunitaire spécifique et de l’involution 

caséeuse. En cas de doses infectantes massives d’infections survenant sur des terrains 

déficients, il est possible d’observer une évolution rapide des foyers infectieux (la pneumonie 

tuberculeuse de l’enfant et du jeune enfant). Dans ces infections sévères, il n’existe qu’une 

réaction inflammatoire non spécifique, peu ou pas efficace. Enfin, un foyer quiescent, 

pulmonaire ou extra pulmonaire peut évoluer pour son propre compte (la tuberculose rénale) 

ou être à l’origine d’une généralisation hématogène de l’infection (miliaire du sujet âgé) lors 

d’une baisse des défenses immunitaires [74].   

 Histoire naturelle de la maladie :  

À l’absence de traitement au bout de 5 ans, 50% des sujets vont mourir, 25% vont guérir (une 

auto-guérison grâce à un système immunitaire fort) et 25% évolueront vers la tuberculose 

chronique contagieuse [72].   

2.2.4  Diagnostic   

2.2.4.1 Diagnostic clinique   

La tuberculose se présente sous deux formes : la forme pulmonaire et la forme extra pulmonaire.  

2.2.4.1.1 Forme pulmonaire   

a. Primo-infection :   

Elle est cliniquement silencieuse dans 95% des cas. Un virage tuberculinique témoigne d’une 

primo-infection récente. Dans environ 5% des primo-infections, les manifestations cliniques 

permettent le diagnostic.  

 Elles comportent : La typho-bacillose de Landouzy et l’érythème noueux  
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 La typho-bacillose de Landouzy : Elle est marquée par une fièvre progressivement 

ascendante puis en plateau à 39-40° C, une sueur abondante, un pouls rapide et une 

splénomégalie.  

 L’érythème noueux :   

C’est la principale pathologie dominante chez le grand enfant comprenant trois phases :  

- Une phase pré-éruptive faite de sueurs, d’arthralgie, d’angine et de fièvre à 38,5-40°C  

- Une phase d’état caractérisée par l’apparition des nodules caractéristiques par leurs 

sièges qui sont au niveau de la face antéro-interne de la jambe et la crête cubitale.  

Ces nodules qui apparaissent de façon bilatérale et symétrique sont au niveau du derme et de 

l’hypoderme ; ils sont douloureux à la palpation.  

- Une phase évolutive des nodules qui passent successivement par tous les stades de la 

biligenèse (rouge, bleu, jaune).  

 La kérato-conjonctivite phlycténulaire : Elle se manifeste par la rougeur de la cornée, la 

photophobie et un larmoiement.   

À l’examen, l’œil est rouge, les vaisseaux conjonctivaux sont dilatés et même parfois on peut 

mettre en évidence une ulcération superficielle de la cornée.   

Des adénopathies hilaires ou médiastinales sont révélées parfois par la radiographie pulmonaire.  

Devant toute primo-infection, la recherche de Mycobacterium tuberculosis doit être 

systématique, elle est rarement positive surtout dans les formes cliniquement silencieuses. La 

primo-infection, reconnue cliniquement lors de sa phase aigüe, doit être traitée comme une 

tuberculose active. L’évolution naturelle d’une primo-infection non traitée est la guérison 

apparente, concomitante au développement d’un état d’immunité [75].   

b.  La tuberculose pulmonaire commune :   

C’est la plus fréquente de la maladie qui concerne plus de 70% des cas de tuberculose active. 

Elle est le plus souvent due à une réactivation de lésions anciennes. La dissémination se fait par 

voie bronchogène à partir du nodule de primo-infection. Les signes cliniques associent 

habituellement l’altération de l’état général (l’asthénie, l’amaigrissement, la fièvre et les sueurs 

nocturnes), les signes respiratoires (la toux prolongée, l’expectoration mucopurulente ou 

hémoptoïque, les douleurs thoraciques) [76].   

La radiographie thoracique est évocatrice, montrant des infiltrats remontant du hile vers les 

sommets, uni ou bilatéraux, souvent excavés. On observe parfois un nodule isolé (tuberculome), 

ou un aspect de pneumonie tuberculeuse, dont l’image est systématisée. Des adénopathies 

médiastinales satellites sont fréquentes. Un épanchement pleural est possible.  
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L’IDR est souvent fortement positive, voire phlycténulaire, mais une IDR négative ou un test 

Igra négatif n’éliminent pas le diagnostic de tuberculose [77].   

 

Figure 5 : Aspect de tuberculose pulmonaire avec nodules [78] 

c. La miliaire tuberculeuse :  

La miliaire est une forme particulièrement grave de tuberculose, mortelle en l’absence de 

traitement. Elle est liée à une dissémination lymphatique ou hématogène, et peut survenir lors 

de la primo infection tuberculeuse, ou lors d’une tuberculose chronique.  

Son diagnostic est difficile, avec une symptomatologie non spécifique et trompeuse. Elle 

survient surtout chez les patients affaiblis (âges extrêmes, co-infection par le VIH, 

immunodépression…).   

La radiographie pulmonaire est typique et retrouve de multiples micronodules diffus, 

bilatéraux, d’aspect décrit « en grain de mil ».   

Au niveau biologique, il est très fréquent de rencontrer une pancytopénie liée à l’infiltration 

médullaire du BK [79]. Cette pancytopénie et l’immunodépression qui en résulte causent une 

anergie tuberculinique. La recherche de BAAR en examen direct n’est positive que dans 30% 

des cas et les mises en culture dans 50 à 80% des cas [80]. Une dissémination doit 

systématiquement être recherchée, permettant de confirmer le diagnostic, mais aussi dans un 

objectif pronostic.   

Les atteintes hépatiques et ophtalmologiques (le tubercule de Bouchut) sont fréquentes, mais 

les reins, la rate, les méninges, les os et le péricarde peuvent aussi être touchés, avec l’apparition 

de granulomes miliaires [78].  
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Figure 6 : Radiographie du thorax de face : Opacités micronodulaires bien limitées et diffuses 

aux deux champs pulmonaires (miliaire tuberculeuse) [78]. 

2.2.4.1.2 Tuberculose extra-pulmonaire (TEP)  

 Les malades présentant une tuberculose extra-pulmonaire ne sont pas contagieux s’il n’y a pas 

de localisations pulmonaires. Les symptômes qui la caractérisent sont souvent propres aux 

organes atteints, on peut avoir :  

 La péricardite tuberculeuse   

 La pleurésie tuberculeuse   

 La tuberculose ganglionnaire   

 La tuberculose ostéoarticulaire  

 La tuberculose neuro-méningée  

 La tuberculose uro-génitale  

 La tuberculose cutanée  

 Il y’a d’autres localisations plus rares à savoir : La tuberculose hépatosplénique, gastro 

intestinale, hématopoïétique, ORL, tous les organes peuvent être atteints [79].  

2.2.5  Diagnostic paraclinique   

2.2.5.1 Diagnostic direct  

2.2.5.1.1 Diagnostic bactériologique   

La bacilloscopie est la méthode la moins couteuse pour le diagnostic de la tuberculose et du 

suivi.  

a) Examens directs des Crachats   

Le diagnostic de certitude de la tuberculose repose sur la mise en évidence du BK dans les 

produits pathologiques. Dans la tuberculose pulmonaire, elle permet la recherche des sujets 

bacillifères qui sont à l’origine de la propagation de la maladie [81].  
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 Principe  

 Les mycobactéries, du fait de la structure de leur paroi, ne sont pas colorées par les colorants 

usuels comme ceux utilisés pour la coloration Gram. Elles sont colorées par la fuchsine ou 

l’auramine et conservent ces colorants malgré l’action conjointe de l’acide et de l’alcool. Elles 

sont dites acido-alcoolo-résistantes (BAAR). Le prélèvement doit être effectué avant d’instituer 

un traitement antituberculeux [81].   

 La coloration    

La structure pariétale des mycobactéries permet la fixation irréversible de colorants tels que la 

fuchsine et l’auramine ou la rhodamine, d’où une spécificité à 100% de cette méthode pour les 

mycobactéries [81].  

Il existe deux méthodes de colorations : La méthode de Ziehl-Neelsen et la méthode de la 

fluorescence.  

-Méthode de Ziehl-Neelsen   

 La technique de référence pour colorer ces bactéries est la méthode de Ziehl-Neelsen, utilisant    

la fuchsine phéniquée à chaud, suivie d’une décoloration par une solution d’acide et d’alcool 

mélangée et d’une contre coloration au bleu de méthylène.   

L’observation des frottis est faite au grossissement objectif x 100 du fait de la taille des BAAR, 

une observation d’au moins 300 champs est nécessaire avant de rendre un résultat négatif 

(20minutes par lame).  

Les mycobactéries apparaissent comme de fins bacilles plus ou moins réguliers, roses sur un 

fond bleu, bleu-vert [81].   

b) Diagnostic à partir de la culture   

La culture a une sensibilité beaucoup plus élevée que l’examen direct des expectorations au 

microscope.   

Elle permet l’identification des mycobactéries isolées mais aussi de mesurer la sensibilité aux 

antibiotiques à travers l’antibiogramme. La culture est le gold standard et se fait sur le milieu 

solide de Lowenstein-Jensen ou sur milieux liquides, avec l’identification de la mycobactérie 

et de l’antibiogramme. Au bout du vingtième jour, apparaissent la première colonie en aspect 

de chou-fleur, sèche, à surface rugueuse et de couleur beige crème [81].  

2.2.5.1.2 Diagnostic indirect  

a) Diagnostic radiologique   

 Radiographie Standard   

Elle peut être faite pour complément d’informations dans la tuberculose. Il existe des images 

évocatrices mais pas toujours pathognomoniques. La topographie est généralement apicale  
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(Apex, Fowler). L’explication semble être que la plus grande pression intra alvéolaire de 

l’oxygène est favorable au BK. Ces lésions sont souvent bilatérales, associant divers types de 

lésions de manière sélective.  

Les lésions radiologiques de la tuberculose sont polymorphes mais la découverte chez un 

patient qui tousse, d’images nodulaires groupées en amas surtout dans les zones 

parenchymateuses de croissance sélective du BK peut faire évoquer le diagnostic [80].  

 Radiographie du rachis   

 Elle peut être faite en cas de tuberculose vertébrale, c’est-à-dire qu’elle sera centrée sur la 

colonne vertébrale dorsale, lombaire et le coccyx. Grâce au cliché dorso-lombo-pelvien 

(l’incidence de DESEZE), on peut voir sur une radiographie en phase d’état :   

- Une anomalie ostéolytique des plateaux vertébraux : la déminéralisation, le flou, 

l’irrégularité puis l’érosion ;  

- Une anomalie ostéolytique des corps vertébraux adjacents : des géodes typiques en 

miroir, une ostéolyse, un tassement vertébral traduisant un abcès des parties molles.  

A un stade plus évolué non traité, on peut observer :   

- Une ostéolyse des corps vertébraux avec tassement vertébral ;  

- Une déformation vertébrale (cyphose et scoliose) ;  

- L’opacité paravertébrale en fuseau = abcès paravertébral ;  

- Une image de reconstitution : condensation péri lésionnelle, des ostéophytes latéraux 

[80].  

b) Autres examens   

 Méthode d’amplification génétique   

 Elle consiste à amplifier et à détecter une séquence nucléique spécifique. Le processus est 

extraordinairement puissant et rapide, car il franchit le temps de génération des bacilles en ne 

mettant en œuvre que des réactions enzymatiques.  

Ces méthodes ont la potentialité d’identifier spécifiquement les BK en quelques heures, 

directement dans les échantillons cliniques sans qu’une culture bactérienne ne soit nécessaire 

au préalable.  

Les plus rapides sont :   

-PCR (Polymérase Chain Réaction) de l’ADN des mycobactéries permettant un diagnostic 

fiable et rapide ;   

-RCL (Réaction en Chaîne par Ligase) ;   

-Amplification iso thermique d’ARN via un intermédiaire d’ARN.   
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-Amplification génétique ne peut être appliquée avec la sensibilité à la détection de 

Mycobacterium tuberculosis dans les produits pathologiques à microscopie négative. En 

revanche, sa sensibilité étant supérieur à 95% pour les prélèvements à microscopie positive, 

elle pourrait être appliquée à l’identification des BAAR visibles à l’examen microscopique 

[82].  

 Le diagnostic et le test de sensibilité par la méthode de biologie moléculaire  

-GeneXpert (Le test Xpert MTB/RIF) :  

Le test Xpert MTB/RIF permet la détection du MTBc et des mutations associées à la résistance 

à la rifampicine grâce à la PCR en temps réel avec détection en simultanée de plusieurs cibles 

(PCR multiplex) en deux heures.  

 La résistance à la rifampicine est associée à celle de l’isoniazide dans 98,4% des cas et cette 

association définit la multirésistance (TBMR). La température de la salle du laboratoire doit 

être (15-30°C) [83]. 

 TB-LAMP [84] 

 Loopamp (Loop Mediated Isothermal Amplification) : est une méthode moléculaire 

developpée par Eiken Chemical Company (Eiken) en partenariat avec FIND (la 

Fondation pour l'innovation en matière de nouveaux diagnostics) pour le diagnostic de 

la tuberculose. 

 LoopampTM MTBC Detection Kit : est un test qualitatif de diagnostic in vitro pour la 

détection de l’ADN des mycobactéries du complexe tuberculosis (MTBC) extraites des 

crachats des patients présentant des symptômes d’infection de la tuberculose. 

 

Il est recommandé par l’OMS Chez les adultes présentant des signes et symptômes évocateurs 

d’une tuberculose pulmonaire TB-LAMP comme : 
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- Test de diagnostic initial en remplacement de l’examen microscopique des frottis 

d’expectoration pour diagnostiquer la tuberculose pulmonaire 

- Test de diagnostic secondaire pour l'examen microscopique des frottis chez les adultes 

présentant des signes et des symptômes compatibles avec une tuberculose pulmonaire, 

en particulier lorsque des tests supplémentaires sur des échantillons à frottis 

d'expectoration négatifs sont nécessaires. 

 LF-LAM urinaire est un test d’immunocapture basé sur la détection de l’antigène 

mycobactérien LAM dans l’urine ; il s'agit d'un test potentiel au point d'intervention 

pour certaines populations en cours d'évaluation pour la tuberculose. 

Il est recommandé par l’OMS : 

- En milieu hospitalier pour faciliter le diagnostic de la tuberculose active chez les adultes, 

adolescents et enfants séropositifs présentant des signes et symptômes de tuberculose 

(pulmonaire et/ou extrapulmonaire) avec une maladie VIH avancée ou qui sont 

gravement malades quels que soient les signes et symptômes de la tuberculose et avec 

un nombre de cellules CD4 inférieur à 200 cellules/mm3. 

- En ambulatoire : pour faciliter le diagnostic de la tuberculose active chez les adultes, 

adolescents et enfants séropositifs présentant des signes et des symptômes de 

tuberculose (pulmonaire et/ou extrapulmonaire) ou gravement malade quels que soient 

les signes et symptômes de la tuberculose et avec un nombre de cellules CD4 inférieur 

à 100 cellules/mm3, 

- Pour faciliter le diagnostic de la tuberculose active chez les adultes, adolescents et 

enfants séropositifs sans évaluer les symptômes de la tuberculose sans symptômes de 

tuberculose et nombre de cellules CD4 inconnu ou sans symptômes de tuberculose et 

nombre de cellules CD4 supérieur ou égal à 200 cellules/mm3 sans symptômes de 

tuberculose et avec un nombre de cellules CD4 de 100 à 200 cellules/mm3. 

2.2.6 Traitement  

2.2.6.1 Traitement curatif   

a) But  

- Guérir les malades ;   

- Éviter qu’ils ne meurent de la tuberculose ou de ses effets tardifs ;  

- Éviter les rechutes ;   

- Rompre la chaine de transmission ;   

- Éviter les complications.  
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Il est essentiel d’atteindre ces objectifs tout en évitant la sélection de bacilles résistants chez les 

patients contagieux [85].  

b) Moyens :   

Les moyens utilisés sont les drogues antituberculeuses.  

 Les médicaments antituberculeux sensibles (Première ligne)    

Au Mali, quatre molécules sont utilisées pour le traitement de la tuberculose sensible :   

-Isoniazide [H] 50mg et 150 mg (5mg /kg/J), Rifampicine [R] 300mg (10mg/kg /J) ;  

-Pyrazinamide [Z] 500mg (25-30mg/kg/J), Ethambutol [E]100-250mg (15-25mg/kg/J) [81].  

 Les médicaments pour la tuberculose multirésistante (Deuxième ligne)   

Au Mali, le PNLT a validé le passage au régime court de 9-11 mois par voie orale pour la prise 

en charge de la tuberculose résistante :  

- Pyrazinamide (Z) 400mg, Bedaquilline 200 mg (Bdq) ;  

- Moxifloxacine (Mfx) 400mg, Linézolide 400 mg (Lzd) ;   

- - Clofazimine 50-100mg (Cfz), Cyclosérine 250 mg (Cs).  

NB : Modalités de la Bedaquilline (6 Mois), Première sous phase :2 SA (200m g X2/J). 

Deuxième sous phase :22 SA (600 mg/semaines (1/2 jours), et la Cyclosérine sera retirée au 

4e mois [81].   

 Les différentes catégories   

- Catégorie I : Les nouveaux cas de tuberculose pulmonaire à frottis positif ; les 

nouveaux cas de tuberculose pulmonaire à frottis négatif et les lésions parenchymateuses 

étendues ; les nouveaux cas de formes graves de tuberculose extra pulmonaire.   

- Catégorie 2I : Les nouveaux cas de tuberculose pulmonaire à frottis négatif (autres que 

dans la catégorie I) ; les nouveaux cas de tuberculose extra pulmonaire dans les formes moins 

graves.   

- Catégorie IV : Les cas chroniques (frottis toujours positifs après retraitement supervisé) 

et les cas de tuberculose à germe multi drogue résistant (MDR) [81].  

NB : Catégorie 2 n’existe plus selon PNLT du Mali.  

 Mesures adjuvantes   

- Corticothérapie à base de Prednisone 0,5 à 1 mg/kg/j.  

- Vitaminothérapie : La pyridoxine à base de vitamine B6 à la dose de 20 mg/jour, pour 

prévenir les neuropathies périphériques causées par l’isoniazide chez les patients à risque (la 

grossesse, l’alcoolisme, la dénutrition, les pathologies chroniques, du foie ainsi que chez les 

nourrissons allaités, une neuropathie préexistante, l’insuffisance rénale et l’infection par le 

VIH) [37,38].   
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- Appui nutritionnel et psychologique : La tuberculose peut entraîner une malnutrition 

par l’anorexie qu’elle entraine. Elle aggrave un état nutritionnel précaire préexistant 

aggravant à son tour la tuberculose. Un soutien nutritionnel est nécessaire aux tuberculeux 

pour éviter le cercle vicieux de malnutrition [86].   

En outre, le statut stigmatisant qu’a la tuberculose dans la société, la longue durée du traitement 

ainsi que les multiples effets indésirables des médicaments peuvent contribuer à déprimer ou 

angoisser le malade et l’influer négativement sur l’observance du traitement, d’où la nécessité 

du soutien psychosocial apporté soit par le personnel soignant, soit par l’agent communautaire, 

ou par un personnel plus spécialisé par exemple les psychologues [86].  

 

 

 

 

 Surveillance du traitement :  

Tableau I : Suivi de l’examen des frottis d’expectoration pour les nouveaux cas de tuberculose 

pulmonaire à frottis positif [87,88].  

Examen des frottis d’expectoration Régime de 6 mois CAT I et CAT III 

A la fin de la phase initiale Fin du 2e mois (suivi) 

Au cours de la phase d’entretien Fin du 5e mois (suivi) 

A la fin de la phase du traitement Fin du 6e mois (suivi) 

  

Tableau II : Enregistrement des résultats du traitement pour les cas de tuberculose pulmonaire 

à frottis positif [87].  

Guérison 

Malade, qui, au début donnant des frottis positifs 

Malade donnant des frottis négatifs à la fin ou un mois avant la fin du 

traitement, ainsi qu'une autre fois avant ce dernier examen. 

Traitement achevé 

Patient qui a terminé son traitement mais pour lequel on ne dispose pas 

des résultats des examens des frottis d'expectoration à au moins deux 

occasions avant la fin du traitement. 

Echec 

Patient qui a terminé son traitement mais pour lequel on ne dispose pas 

des résultats des examens des frottis d'expectoration à au moins deux 

occasions avant la fin du traitement. 

Mort Patient mort en cours de traitement, quelle que soit la raison du décès. 
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Traitement 

interrompu 
Malade ayant interrompu son traitement pendant deux mois ou plus. 

Note : Transfert (Le patient transféré vers une unité de soins relevant d’un autre district et 

pour lequel on ignore le résultat du traitement).  

2.2.6.2 Traitement préventif   

La priorité de la prévention repose sur :   

- Le diagnostic précoce des malades bacillifères et de l’assurance de l’observance 

thérapeutique ;   

- L’hygiène environnementale, le but étant de réduire le risque de contamination ;   

- La lutte contre le tabagisme et l’alcoolisme ;  

- Une bonne nutrition ;   

- La prévention primaire qu’est la vaccination.  

2.3  Virus de l’immunodéficience humaine   

2.3.1  Définition et classification du VIH/Sida   

Le Virus de l’Immunodéficience Humaine responsable du syndrome d’Immunodéficience 

Acquise appartient à la famille des Retroviridae, c’est un virus à ARN monocaténaire, ayant 

une capside polyédrique, recouverte d’enveloppe membranaire. Les rétrovirus ont en commun 

le fait que leur génome doit être rétrotranscrit en ADN proviral par une transcriptase inverse 

(TI) [89].  

2.3.2  Structure et morphologie du VIH   

On rencontre en fait 2 types de virus HIV, HIV-1 et HIV-2, mais de morphologie et de structure 

sensiblement identiques. Les particules virales mûres sont grossièrement sphériques. La capside 

a une forme en tronc de cône.  

On distingue :  

- une enveloppe 

- une capside   

La capside contient le génome viral et les protéines liées de nucléocapside ainsi que les enzymes 

RT, INT et protéase.  

On trouve dans chaque virion une cinquantaine de molécules de chaque enzyme. Le génome 

est diploïde.  
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Figure 7 : Structure morphologique du HIV [90] 

2.3.3  Epidémiologie  

 Bien que l’infection à VIH demeure l’un des défis de santé les plus importants au monde, la 

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

contre ce fléau continue de générer d’extraordinaires progrès. 

À l’échelle mondiale, 36,7 millions de personnes vivaient avec le VIH en 2017 [91]. L’Afrique 

subsaharienne reste l’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 [90]. À 

l’échelle mondiale, le nombre de nouvelles infections en 2017 avoisinait autour de 1,8 millions 

[91].   

Au Mali, les résultats de la dernière étude de séroprévalence de l’infection à VIH réalisée en 

2012 dans la population générale adulte au cours de l’Enquête Démographique et de Santé (EDS 

MV), ont montré une baisse du taux de prévalence du sida de 1,3% à 1,1% faisant du Mali un 

pays à 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’âge 30-34 ans (2,2%), témoignage d’une épidémie bien 

installée [92].  
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Figure 8 : Cycle du VIH [93] 

2.3.4  Mode de transmission   

Le virus est présent dans les liquides biologiques de l’organisme des personnes infectées. On le 

retrouve donc dans le sang, le sperme, le liquide séminal, les secrétions anales, les secrétions 

vaginales et le lait maternel. Les trois principaux modes de transmission sont donc sexuelles, 

sanguine et verticale (mère/enfant) [94].   

2.3.5  Histoire naturelle de la maladie  

 L’infection par le VIH conduit à la destruction progressive des lymphocytes T CD4+ par l’effet 

cytopathogène du virus et la cytotoxicité de la réponse immune. De façon naturelle, l’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 être due soit à l’effet cytopathogène du virus, soit à 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 système immunitaire. Pendant plusieurs années, les lymphocytes T CD4+ sont 

rapidement renouvelés jusqu’à ce que l’altération des organes lymphoïdes centraux ne permette 

plus leur régénération. S’ensuit ainsi une phase pré-sida où le système immunitaire affaibli ne 

peut plus combattre les infections opportunistes qui émergent, avant d’aboutir à la phase sida.  
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Les mesures de la charge virale (quantification de l’ARN VIH plasmatique) et du taux de CD4 

sont des valeurs fortement corrélées à l’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’à partir du 21ème jour après l’infection, et l’Ag 

p24 dès le 14ème jour [95]. 

  

Figure 9 : Evolution dans le temps des marqueurs biologiques lors d’une infection VIH [96] 

2.3.6  Classification en stade clinique de l’infection Selon OMS 2013 reviséé  

Stade clinique 1, il est défini par :   

– Patient asymptomatique,  

– Lymphodénopathies persistantes généralisées,    

 Stade clinique 2, défini par :  

– Perte de poids modérée inexpliquée (inférieur à 10% du poids corporel estimé 

ou mesuré)  

– Infections récurrentes des voies respiratoires (sinusite, amygdalite, otite 

moyenne, pharyngite)   

– Zona  

– Chéilite angulaire   

– Ulcérations buccales récurrentes   

– Éruption papulaire prurigineuse   

– Infections fongiques de l’ongle   

– Dermite séborrhéique Stade clinique 3, défini par :  
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– Perte de poids sévère inexpliquée (supérieure à 10 % du poids corporel estimé 

ou mésuré)  

– Diarrhée chronique inexpliquée depuis plus d'un mois,   

– Fièvre persistante inexpliquée (intermittente ou constante, depuis plus d'un mois)  

– Candidose buccale (muguet) persistante,  

– Leucoplasie chevelue buccale,   

– Tuberculose pulmonaire dans l'année précédente ou en cours  

– Infections bactériennes graves (par exemple pneumonie, empyème, pyomyosite, 

infection osseuse ou articulaire, méningite, bactériémie)  

– Stomatite, gingivite ou parodontite aiguë nécrosante   

– Anémie inférieure à 8g/100ml, neutropénie inférieure à 500/mm3 ou 

thrombocytopénie inférieure à 50 000/mm3 inexpliquées.   

Stade clinique 4, défini par :   

– Syndrome cachectique dû au VIH   

– Pneumonie à Pneumocystis (jirovecii)   

– Pneumonies bactériennes sévères récurrentes   

– Infection chronique à herpès simplex (bucco-labiale, génitale ou ano-rectale 

d’une durée supérieure à un mois, ou viscérale quelle que soit la localisation)   

– Candidose œsophagienne (ou candidose trachéale, bronchique ou pulmonaire)   

– Tuberculose extrapulmonaire   

– Sarcome de Kaposi Infection à cytomégalovirus (rétinite ou infection d’autres 

organes)   

– Toxoplasmose du système nerveux central   

– Encéphalopathie à VIH Cryptococcose extrapulmonaire, y compris la méningite   

– Infection mycobactérienne non tuberculeuse disséminée   

– Leucoencéphalopathie multifocale progressive  

– Cryptosporidiose chronique   

– Isosporose chronique   

– Mycose disséminée (histoplasmose extrapulmonaire, coccidioïdomycose)   

– Lymphome (cérébral ou non hodgkinien à cellules B)   

– Néphropathie ou myocardiopathie symptomatique associée au VIH   

– Septicémie récurrente (y compris à Salmonella non typhoïdique)   

– Carcinome invasif du col de l’utérus Leishmaniose atypique disséminée  
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2.3.7  Diagnostic biologique  

Le diagnostic de l’infection VIH est fondé sur une méthode sérologique indirecte c'est à-dire 

sur la détection des anticorps, et reste dans la majorité des cas l’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 l’ARN viral plasmatique.   

2.3.7.1. Diagnostic indirect ou sérologique [97] 

2.3.7.1.1 Dépistage  

 Les tests de dépistage de l’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 antiVIH1 

et -2 et l’antigène p24 du VIH-1 grâce 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 

proposées.   

Au Mali, la dernière recommandation du ministère en charge de la santé au travers de la cellule 

du comité sectoriel de lutte contre le sida préconise l’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.   

2.3.7.1.2  Confirmation  

 La technique de référence utilisée des tests sérologiques de confirmation est le Western-blot, 

où les protéines virales sont séparées par électrophorèse avant d’être transférées sur une 

membrane de nitrocellulose. La présence d’anticorps contre une protéine donnée est révélée par 

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 à partir de protéines 

recombinantes et de peptides de synthèse déposés en bandes séparées sur un support, sont 

agrées comme réactifs de confirmation. Leur sensibilité est un peu supérieure à celle des  

Western-blot mais des informations qu’ils apportent sont moins fines [97].  

 2.3.7.2 Diagnostique direct [97]  

- Détection de l’Ag p24 : Elle est essentiellement indiquée aujourd’hui chez le nouveau-

né de mère séropositive pour le VIH1 et lors d’une suspicion de primo-infection ;   

- Isolement du VIH en culture de cellule : Ceci se fait sur une des cellules mononuclées 

sanguines ou du plasma du sujet infecté grâce à l’adjonction de cellules mononuclées de 

donneurs sains qui servent de support pour la multiplication virale ;   

- Détection des nucléiques viraux. 
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- Technique d’hybridation amplifiée sans amplification génique [98].   

2.3.8 2.3.9 Traitement curatif 

2.3.8.1 But du traitement ARV (TARV) :   

Il vise une réduction maximale et durable de la charge virale plasmatique, voire son 

indétectabilité (en dessous de 50 copies/ml). Cette action a pour corollaire la restauration 

immunitaire attestée par l’augmentation significative du taux de lymphocytes CD4+, ayant pour 

conséquences :   

- L’amélioration de la qualité de vie ;   

- L’accroissement de la durée de vie ;   

- La réduction de la transmission ;   

- La diminution du nombre d’hospitalisation et de décès du fait de la diminution voire de 

la disparition des infections opportunistes [99].   

2.3.8.2 Moyens :  

Il s’agit d’un traitement à vie, qui nécessite une excellente observance de la part des patients, 

un suivi régulier par le personnel soignant.   

Le traitement antirétroviral est une multi thérapie associant généralement deux inhibiteurs 

nucléosidiques /nucléotidiques de la transcriptase inverse (INTI) à un inhibiteur d'intégrase ou 

un inhibiteur de protéase (IP) ou un inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase inverse 

(INNTI) et / ou d'autres classes thérapeutiques. Les combinaisons thérapeutiques fixes doivent 

être privilégiées pour favoriser l'observance et diminuer le coût de la prise en charge. Les 

molécules utilisées doivent figurer sur la liste des médicaments essentiels du Mali ou bénéficier 

d'une autorisation spéciale de mise sur le marché et doivent être nécessairement pré-qualifiées 

par l'OMS [99]. 

2.3.8.3 Indications du TARV :  

Le traitement antirétroviral est indiqué dès la découverte du statut VIH positif :  

- Le TARV est initié immédiatement pour les patients des stades OMS I ou II.  

- Il est différé de 7 jours maximum pour les patients des stades OMS III et IV (afin 

d’éviter l’IRIS).   

Dans tous les cas, le traitement ARV doit être initié dans un délai maximum de 7 jours.  

Pour l’initiation au TARV le prestataire doit s’assurer des conditions suivantes :   

- Acceptabilité du statut ;  

- Informations maximums sur le traitement ; - Acceptabilité du traitement.  

Un bilan biologique minimum (NFS, créatininémie, protéinurie, glycémie, ALAT/ASAT, CD4) 

sera demandé [99].   
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2.3.8.3.1 Prise en charge :   

La prise en charge des patients à l’initiation du traitement ARV se fera par un paquet de soins 

adapté au statut clinique des PvVIH.  

 Initiation des patients adultes et adolescents   

Elle comprend l’information et la préparation du patient, qui porte sur le paquet minimum 

suivant :   

- Information sur la santé sexuelle et reproductive ;  

- Dépistage et prise en charge de la santé mentale ;  

- Dépistage et prise en charge des Maladies Non Transmissibles ;  

- Éducation nutritionnelle ;  

- Éducation thérapeutique ;  

Dépistage index : Il doit être systématiquement proposé afin de connaitre le statut de l'ensemble 

de la famille et des partenaires sexuels [69].  

 Bilan initial :   

- Bilan clinique pré-thérapeutique : Il nécessite un examen clinique minutieux (incluant 

poids, taille, IMC, pression artérielle, évaluation de la tuberculose) et la recherche d'une 

grossesse chez les femmes en âge de procréer ;   

- Bilan biologique : En fonction de l'état clinique du patient et du plateau technique.   

- Les examens seront demandés selon l’état clinique du patient et du plateau technique : 

Numération Formule Sanguine (NFS) ; Transaminases (ALAT) ; Glycémie ; 

Créatinémie et calcul de la clairance ; Numération des lymphocytes TCD4 ; Protéinurie 

(quantitative ou qualitative) ; Radiographie du Thorax ; Recherche de BAAR et/ou 

GeneXpert en cas de suspicion TB ; Antigène HBs ; TDR Ac anti-HBc ; TDR Ac anti-

VHC ; Groupage Rhésus.   

Note : Pour les patients des stades III et IV, si les résultats du bilan ne sont pas disponibles dans 

le délai des 7 jours, la décision d’initier le traitement est laissée à l’appréciation du prestataire 

de soin. L'éducation thérapeutique du patient est indispensable à chaque visite [99].  

2.3.8.4 Schémas thérapeutiques :  [99] 

Ils existent trois schémas thérapeutique ARV : 1ere ligne, 2e ligne et 3e ligne.     

Est considéré comme schéma de première ligne :  

- Tout schéma de première intention prescrit chez un sujet naïf de tout traitement ARV.  - Toute 

substitution en cas d'intolérance par exemple, est aussi considérée comme un schéma alternatif 

de première ligne.   
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Est considéré comme schéma de deuxième ligne : Tout schéma prescrit après échec 

thérapeutique de 1ère ligne.  

a) Schémas de première ligne pour le VIH-1   

Chez les adultes et adolescents   

Ils associent deux inhibiteurs nucléosidiques /nucléotidiques de la transcriptase inverse (INTI) 

et un inhibiteur d’intégrase.   

Le schéma préférentiel : Ténofovir (DF) + Lamivudine (3TC) + Dolutégravir (DTG).   

Le schéma alternatif : Ténofovir (TDF) + Lamivudine (3TC) + Efavirenz (EFV) 400.  

Chez les adolescentes et femmes en âge de procréer :   

Le schéma préférentiel : Ténofovir (TDF) + Lamuvidine (3TC) + Dolutégravir (DTG).  

Tableau III : Toxicité des ARV de première ligne et substitution recommandées [99].  

ARV de première ligne  Toxicité la plus fréquente  Molécule de 

substitution  

DTG  Troubles neurologiques  Raltégravir  

TDF  Toxicité rénale  TAF  

EFV  Troubles  neuropsychiatriques 

persistantes  

ATV/r  

  

Remarques :  Ne pas utiliser le Ténofovir en cas d’insuffisance rénale (IR).   

 La prise du DTG peut entrainer :   

- -Une augmentation de la concentration de la Metformine : Chez les diabétiques ;   

- -Il existe un risque de diminution de concentration du DTG lié aux interactions avec les 

antiacides, le magnésium et les laxatifs. Ceci nécessite la prise du DTG, 2 heures avant 

ou 6 heures après ces médicaments [99].   

b) Schéma de 1ière ligne pour le VIH-2 ou co-infection VIH-1+VIH-2 ou VIH-1 du Groupe 

O :   

Le choix thérapeutique exclut les inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse qui 

ne sont pas efficaces sur le VIH-2 ou sur VIH-1 de groupe O.  

- Le schéma préférentiel est : TDF + 3TC + DTG ;  

- Le schéma alternatif est : TDF + 3TC + RAL  

Chez les adolescentes et femmes en âge de procréer : Les schémas sont identiques à ceux 

des adultes et adolescents [99].  

c) Traitement de deuxième ligne :   
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Il est indiqué chez un patient en échec thérapeutique documenté. Chez un patient en échec 

thérapeutique, il est recommandé de renforcer l'observance avant d'envisager tout changement 

de ligne thérapeutique.   

Les schémas proposés en deuxième ligne thérapeutique : [99] 

Le schéma de 2ème ligne doit inclure au moins 2 nouvelles molécules dont l'une issue d'une 

famille différente des familles utilisées en première ligne. La Lamivudine (3TC) doit être 

toujours maintenue en 2ème ligne.   

En cas d'échec thérapeutique confirmé VIH-1 ou VIH-2 de la 1ère ligne, le schéma préférentiel 

de deuxième ligne suivant est recommandé : 2 INTI +1 IP boosté  

Les IP préférentiels : Atazanavir/ritonavir (ATV/r) ou Lopinavir/ritonavir (LPV/r) [11].  

Tableau IV : Les alternatives de 2nde ligne possibles en fonction des schémas utilisés en 1ère 

ligne et en cas de contre-indication ou de toxicité́ de l’une des molécules du schéma préférentiel 

[99].  

Schémas 1 ère ligne  Schémas 2ème ligne  Schémas 2e ligne alternatifs  

TDF + 3TC + DTG  AZT + 3TC +ATV/r  AZT + 3TC + DRV/r  

TDF+ 3TC+ EFV400  AZT + 3TC + DTG  AZT + 3TC + LPV/r  

TDF + 3TC+ RAL  AZT + 3TC + ATV/r  AZT + 3TC + DRV/r  

  

 

 

 

d) Traitement de troisième ligne :   

Il est indiqué chez les patients sous TARV en échec de 2e ligne de traitement. Les schémas 

thérapeutiques de 3e ligne chez les patients en échec virologique de 2ème ligne doivent être gérés 

en fonction du résultat du test de génotypage de résistance.  

 

Tableau V : Les options de schémas thérapeutiques sont les suivantes [99].  

Schémas 1ère ligne  Schémas 2ème ligne  Schéma 3ème ligne  
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TDF + 3TC + DTG  AZT + 3TC + ATV/r ou  

(LPV/r)  

DRV/r + DTG (50 mg BID) + 

ABC/3TC ou  

ABC  

TDF + 3TC + EFV 400  AZT + 3TC + DTG  DRV/r + DTG (50 mg BID) + 1ou 

2 INTI*  

TDF + 3TC + RAL  AZT + 3TC + ATV/r  DRV/r + DTG (50 mg BID) + 1ou 

2 INTI*  

  

*INTI actifs après le génotypage.  

2.3.8.5 Suivi du traitement antirétroviral [99] 

- L’éducation thérapeutique du patient est indispensable.   

- Jour 15 : L’évaluation de l’observance et de la tolérance, l’évaluation des transaminases 

chez les patients sous Névirapine, de la protéinurie et de créatininémie chez les malades 

traités par le Ténofovir (TDF).  

- Mois 1 : L’examen clinique inclut le poids, l’évaluation de l’observance et le bilan 

biologique suivant : Numération Formule Sanguine (NFS), Transaminases (ALAT), 

Protéinurie de 24h, Créatininémie/Clairance, Glycémie, Recherche de BAAR 

systématique.   

Après le 1er mois de traitement, le suivi clinique sera maintenu à un rythme mensuel jusqu’au 

3ème mois. Chez les patients sous TDF, la surveillance régulière de la créatininémie et de la 

clairance tous les mois jusqu’au 3 eme mois puis trimestriellement.   

Mois 2 : L’examen clinique inclut le poids, la prise de la PA, l’évaluation de l’observance et de 

la tolérance.   

Mois 3 : L’examen clinique inclut le poids, la prise de la PA, l’évaluation de l’observance, et 

le bilan biologique suivant : Numération Formule Sanguine (NFS), Transaminases (ALAT), 

Cholestérol et triglycérides, Recherche de BAAR en présence ou non de signes d’appel de la 

TB,  

Mois 6, M12 et tous les 6 mois : L’examen clinique inclut le poids, l’évaluation de l’IMC, la 

prise de la PA, l’évaluation de l’observance, de la tolérance et de l’efficacité.  

Après le troisième mois de traitement, le suivi clinique sera maintenu à un rythme au 

maximum trimestriel. L’évaluation de la réponse immuno-virologique (numération des 

lymphocytes T CD4 et CV) au cours du traitement ARV sera effectuée tous les six mois ou au 

moins une fois par an et au besoin.  
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2.3.9 Traitement préventif  

2.3.9.1 Prévention individuelle   

Elle se décline comme suit :   

- L’utilisation de préservatifs au cours des rapports sexuels avec toute personne 

séropositive ou dont le statut sérologique n’est pas connu ;  

- L’utilisation de seringues à usage unique chez les usagers de drogues et la prise en 

charge de ces derniers avec l’accès à des programmes de sevrage et de traitement 

substitutif des opiacés le cas échéant ;   

- La protection du personnel de santé contre les contaminations : Le port de gants, de 

masques, de lunettes lors des examens invasifs et la protection contre les piqûres 

accidentelles ; - En cas de piqûre ou de contamination cutanée infectante, il faut une 

prise en charge immédiate de l’AES ;  

- L’information des sujets séropositifs sur les risques de transmission du VIH ;  

- L’encouragement à la démarche du test de dépistage chez les personnes à risque et la 

proposition du test devant les symptômes des stades cliniques selon l’OMS [99].  

2.3.9.2 Prévention collective  

Elle englobe les points suivants :   

- Le dépistage des donneurs de sang ;   

- La promotion du dépistage dans le respect de la confidentialité des résultats, de la 

nonstigmatisation des personnes dites à risque, en donnant l’accès à une filière de prise 

en charge ;  

- La stérilisation stricte des matériels d’injections ou d’endoscopies ;  

- Les campagnes d’informations en particulier auprès des groupes particulièrement à 

risque : les professionnels du sexe, les routiers, les usagers de drogues injectables, les 

HSH et les personnes ayant des rapports sexuels non protégées [99].   

 

2.3.9.3 Prévention de la transmission mère-enfant  

L’OMS recommande une approche en quatre points :   

- Une prévention primaire de l’infection à VIH chez les femmes en âge de procréer ;  

- Une contraception efficace chez les femmes vivant avec le VIH ;  

- La prévention de la transmission du virus des femmes séropositives à leurs enfants ; - 

Un traitement approprié, des soins et un support aux mères vivant avec le VIH, à leurs 

enfants et leurs familles.   
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Selon les dernières recommandations, toutes les femmes enceintes et allaitantes vivant avec le 

VIH devraient être initier sous une trithérapie antirétrovirale [99].  

2.3.9.4 Prophylaxie préexposition  

Selon l’OMS, la prophylaxie préexposition au VIH (ou PrEP) à base de Ténofovir devrait être 

proposée comme moyen additionnel de prévention aux populations à risque substantiel de 

contamination, et en tant que partie intégrante de l’approche préventive du VIH. Le risque 

substantiel d’infection à VIH est provisoirement défini par une incidence supérieure à 3 pour 

100 personnes/an en l’absence de PrEP. Cette incidence a été identifiée parmi des groupes de 

HSH, de femmes transgenres et de personnes hétérosexuelles ayant des partenaires sexuels non 

diagnostiqués ou non traités [99].   

2.4  Co-infections de l’infection à VIH et de la tuberculose  

2.4.1  Infection par le VIH et le risque de tuberculose  

L’infection par le VIH accroit la sensibilité d’un sujet à l’infection par le M. tuberculosis.  

L’infection à VIH est un facteur aggravant dans l’évolution de la tuberculose latente vers la 

tuberculose maladie [100].   

2.4.2  Conséquence de la co-infection par le VIH et M. tuberculosis 

Un sujet infecté par le VIH a dix fois plus de risques de développer la tuberculose au cours de 

la vie comparée à une personne séronégative. Les notifications des cas de tuberculose ont 

augmenté dans les populations où les deux infections sont courantes [100]. 

2.4.3  Impact du VIH sur la lutte contre la TB 

 L’infection par le VIH conduit à un diagnostic avec un excès de la tuberculose pulmonaire à 

frottis négatif, à défaut du diagnostic des tuberculoses à frottis positifs. L’infection par le VIH 

entraine une surveillance inadaptée de la chimiothérapie antituberculeuse par l’augmentation 

des effets indésirables des médicaments.   

Du fait de l’immunodépression, le taux de guérison est faible et le taux de létalité durant le 

traitement est élevé.   

Les rechutes deviennent fréquentes et les cas de bacilles résistants aux médicaments émergent 

de nouveau. Malgré ces conséquences, les principes de lutte contre la tuberculose restent 

identiques même en présence de coïnfection TB/VIH [100].  

2.4.4  Schéma de l’évolution de la TB lié au VIH  

Lors de la progression de l’infection par le VIH, le nombre et le fonctionnement de lymphocytes 

CD4 déclinent. Le système immunitaire devient moins apte à arrêter la multiplication et 
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l’extension locale de M. tuberculosis. Les miliaires tuberculeuses et extra-pulmonaires 

deviennent alors plus courantes [100].  

2.4.5  Syndrome inflammatoire de reconstitution immunitaire et TB   

Le syndrome inflammatoire de reconstitution immunitaire (ou IRIS, immune reconstitution 

inflammatory syndrome) est une complication du traitement antirétroviral, qui résulte d’une 

réponse inflammatoire anormale et exagérée vis-à-vis des antigènes, des agents infectieux 

opportunistes présents au moment du rétablissement du système immunitaire.  

Les facteurs de risque de survenue sont : un taux bas de lymphocytes CD4, une présentation 

disséminée ou extra-pulmonaire de la tuberculose et un délai court entre le début du traitement 

antituberculeux et l’initiation des antirétroviraux. On distingue à présent deux catégories 

cliniques (IRIS paradoxal et IRIS démasquant la TB).  

L’IRIS dans sa forme dite « réaction paradoxale » est parfois décrite comme un effet 

secondaire des thérapies antirétrovirales en présence d’un traitement antimycobactérien avec 

aggravation d’une manifestation clinique ou radiologique de la tuberculose, une fois le 

traitement antirétroviral débuté. Sa prévalence est estimée à 4-10% des cas. Du point de vue 

thérapeutique, la survenue d’un TB-IRIS lors du traitement d’une coïnfection VIH/TB ne 

nécessite pas d’interruption de la trithérapie, hormis quelques rares cas avec atteinte 

neurologique où le pronostic vital est en jeu [101].  

2.4.6  Prise en charge :  

2.4.6.1 Traitement de la coïnfection VIH/tuberculose chez l'adulte et l'adolescent   

Le traitement antirétroviral doit être systématique chez toute personne vivant avec le VIH et 

présentant une tuberculose active [99].  

Il doit être initié dans un délai de 7 à 14 jours après le début du traitement antituberculeux 

(éviter l’IRIS). Il existe des interactions médicamenteuses entre les INNTI, les IP et la 

Rifampicine. Les patients coinfectés TB/VIH n’ayant aucune contre-indication au Dolutégravir 

seront traités par le schéma suivant : TDF + 3TC + DTG (50 mg 2 fois par jour) [99]. Pour 

les patients ayant une contre-indication au Dolutégravir, il sera préférable un inhibiteur de 

protéase boosté en raison de la résistance naturelle aux INNTI supérieure à 10% [99].  

Le schéma de deuxième ligne suivant sera proposé : TDF + 3TC + ATV/r [99].  

L'initiation du traitement antirétroviral se fera selon les modalités suivantes :   

- Tuberculose révélatrice d'une infection à VIH : Commencer par le traitement 

antituberculeux, puis le TARV dès que possible à partir du 8ème jour sans excéder 14 

jours ;  
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- En cas de découverte de la tuberculose sous traitement ARV, adapter et continuer le 

TARV ;  

- En cas de tuberculose chez un patient VIH-2 :  

Les patients coinfectés TB/VIH n’ayant aucune contre-indication au Dolutégravir seront traités 

par le schéma suivant : TDF + 3TC + DTG (50 mg 2 fois par jour) ;  

Pour les patients ayant une contre-indication au Dolutégravir, il sera préféré un inhibiteur de 

protéase boosté.   

Le schéma de deuxième ligne suivant sera proposé : TDF + 3TC + ATV/r [99].  

Tableau VI : Traitement ARV à proposer en cas de découverte de TB au cours du traitement 

ARV selon les lignes thérapeutiques [99].  

Première ligne   

TDF + 3TC + DTG   
Maintenir le même traitement en donnant le DTG  

50 mg deux fois par jour   

TDF + 3TC + EFV 400   Ténofovir (TDF) + Lamivudine (3TC) + ATV/r   

TDF + 3TC + RAL   

Maintenir le même traitement en donnant le RAL 400 mg 

deux fois par jour   

Il n’est pas recommandé́ d’utiliser le RAL600 ou 800 mg.   

Deuxième ligne   

Schémas ARV en cours   Commentaires   

AZT + 3TC +ATV/r (ou LPV/r)   Maintenir le même traitement   

AZT + 3TC + DTG   
Maintenir le même traitement en donnant le DTG 50 mg 

deux fois par jour.   

  

2.4.6.2 Prise en charge psycho- sociale :   

Il n’y a aucun moyen de prévoir la réaction d’un individu face à l’annonce de sa séropositivité 

au VIH. Le choc est une réaction normale à l’annonce d’une nouvelle qui menace la vie et peut 

se présenter sous plusieurs formes (colère, angoisse, peur, culpabilité, déni, suicide).  

L’approche psychosociale du traitement implique de fournir une information, d’apporter un 

soutien psychologique, social et affectif, de permettre l’expression et la discussion des 

sentiments, de favoriser l’établissement d’une prise en charge sociale et médicale [102].  

2.4.6.3 Prophylaxie des infections opportunistes :  

Le Cotrimoxazole doit être prescrit à faible dose (400/80 mg) 2 comprimés par jour ou fort 

(800/160 mg) un comprimé par jour chez :   

- Tout patient symptomatique (stade OMS 2, 2I et IV),  
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- Tout patient ayant un taux de lymphocyte TCD4 < 350 / mm3.  

En cas de réaction au Cotrimoxazole, on procèdera, sous étroite à une surveillance, à un test de 

réintroduction progressive à raison de ¼ de comprimé à augmenter progressivement de ¼ de 

comprimé tous les deux jours jusqu’à la dose normale. On y associera un antihistaminique.  

Si le taux des lymphocytes TCD4 est supérieur à 350/mm3 et reste stable pendant au moins 6 

mois, la prophylaxie peut être interrompue.   

Les pathologies opportunistes infectieuses (exemple : la toxoplasmose cérébrale, la 

cryptococcose, la pneumocystose, tuberculose) nécessitent une prophylaxie secondaire jusqu'à 

l'obtention d'un taux des lymphocytes TCD4 supérieur à 350 / mm3 pendant au moins 6 mois 

[99]. 
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3 Matériel et méthodes 

3.1 Cadre et lieu d’étude 

Notre étude s’est déroulée dans le Service des Maladies Infectieuses et tropicales du centre 

hospitalier universitaire du Point G. Il s’agit d’une structure de troisième niveau de référence 

dans le système sanitaire du Mali. Il est situé au Nord de la ville de Bamako sur la colline du 

même nom, à 8 km du centre-ville. 

Le service des maladies infectieuses est l’unique référence en matière de prise en charge des 

pathologies infectieuses. Il participe à la formation pratique des étudiants en médecine et des 

médecins inscrits pour le Diplôme d’Études Spécialisées en Maladies Infectieuses et 

Tropicales. Il comporte une (1) salle d’accueil, deux (2) salles de consultations, une (1) salle 

pour l’hôpital du jour, une salle de recherche, 27 lits d’hospitalisation et enregistre en moyenne 

250 hospitalisations par an. 

3.2 Type et période d’étude  

Il s’agit d’une étude transversale, descriptive à collecte rétrospective, allant de janvier 2022 à 

décembre 2023.  

3.3 Population d’étude  

La population concernée par notre étude a été représentée par tous les patients hospitalisés dans 

le SMIT pendant la période concernée par la collecte.   

3.3.1 Critères d’inclusion  

Ont été inclus dans notre étude tous les patients hospitalisés dans le service pendant la période 

de collecte avec un diagnostic concomitant de tuberculose et de cryptococcose confirmé dont 

le dossier médical est disponible et exploitable. 

3.3.2 Critères de non-inclusion  

– Tous les patients hospitalisés dans le SMIT pendant la période de collecte n’ayant pas un 

diagnostic de tuberculose et de cryptococcose confirmé. 

– Tous les patients hospitalisés dans le SMIT pendant la période de collecte avec un 

diagnostic de tuberculose sans cryptococcose ou de cryptococcose sans tuberculose. 

– Tous les patients hospitalisés dans le service pendant la période de collecte avec un 

diagnostic de co-infection tuberculose/cryptococcose confirmé dont le dossier médical 

n’est pas disponible ou disponible mais non exploitable.  

3.4 Variables d’étude  

Les variables étudiées comprenaient à la fois des variables qualitatives et quantitatives. Elles 

ont été regroupées en six grandes catégories : 
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 les données sociodémographiques (sexe, âge, antécédents) ; 

 les caractéristiques cliniques (signes fonctionnels et généraux, score de Glasgow, 

formes cliniques et statut bacillifère de la tuberculose, type d’exéat, évolution à long 

terme) ; 

 les paramètres microbiologiques (résultats du BAAR, test GeneXpert, échelle de 

positivité bacillaire, antigénémie cryptococcique, culture et encre de Chine sur LCR) ; 

 les données radiologiques (lésions à la radiographie thoracique et à la TDM) ; 

 les marqueurs biologiques et immuno-virologiques (hémogramme, créatininémie, 

transaminases, protéinorachie, glycorachie) ; 

 et les variables évolutives et pronostiques liées à la co-infection tuberculose–

cryptococcose (période et ordre des diagnostics, intervalle moyen entre les deux, 

traitements antituberculeux et antifongiques). 

3.5 Saisie et analyse des données 

Les données ont été collectées sur une fiche d’enquête individuelle. La saisie et l’analyse ont 

été faites sur le logiciel SPSS version 26.0. Pour la comparaison des variables, nous avons 

utilisé le test exact de Chi-carré de Pearson. Les résultats ont été dits significatifs pour une 

probabilité p ≤ 0,05.  

3.6 Considérations éthiques 

Les règles et principes éthiques ont été respectés particulièrement : 

– L’accord des autorités sanitaires notamment le chef de service. 

– Chaque fiche de collecte a été anonymisée par l’attribution d’un identifiant numérique 

unique à la place du nom ;  

3.7 Définitions opérationnelles 

 Cas de tuberculose : tout patient pour lequel la tuberculose a été confirmée 

bactériologiquement ou diagnostiquée cliniquement.  

– Diagnostic confirmé de tuberculose : tout patient dont la positivité de l’échantillon 

biologique a été établie par examen microscopique de frottis, les tests moléculaires ou 

la culture. 

– Cas de tuberculose diagnostiquée cliniquement : c’est un sujet qui ne remplit pas les 

critères de confirmation bactériologique, mais chez qui la forme évolutive a été 

diagnostiquée par un médecin sur la base d’arguments épidémiologiques, cliniques, 

radiologiques ou histologiques, lequel a décidé de mettre en place un traitement 

antituberculeux complet. 
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 Cas de cryptococcose neuroméningée : tout patient avec une confirmation biologique de 

la cryptococcose soit par la positivité de la microscopie direct à la coloration à l’encre de 

Chine du LCS et/ou la positivité de la recherche de l’antigène cryptococcique dans le sang 

et le LCS et/ou la positivité de la culture du LCS. 

3.8 Diagramme de Grant 

Période 

 

Activité 

Nov - Dec 

2024 

Jan-Mars 

2025 

Avril 

2025 

Mai  

2025 

Juin-Oct 

2025 

Nove 

2025 

Protocole       

Revue littérature       

Collecte       

Saisie et analyse 

données  
      

Rédaction et 

correction du 

mémoire  

      

Soutenance       
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4 Résultats  

Entre janvier 2022 et décembre 2023, nous avons colligé 10 cas de co-infection tuberculose–

cryptococcose.   

4.1 Données sociodémographiques 

 

Figure 10 : Répartition des patients selon le sexe. 

Le sexe féminin représentait 72% des cas.  

Le sex-ratio était de 0,66. 

 

 

Figure 11 : Répartition des patients selon les tranches d’âge. 

Les patients âgés de 30 à 50 ans constituaient 80 % des cas.  

Les âges extrêmes étaient de 18 et 68 ans, avec une moyenne d'âge de 38,9 ans et un écart type 

de 11,6 ans. 
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4.2 Données cliniques 

4.2.1 Antécédents 

Tableau VII : répartition selon le VIH sous-jacente. 

VIH sous-jacente Effectif Pourcentage (%) 

Oui (type 1) 9 90 

Non 1 10 

Total 10 100 

Dans 90 % des cas, la co-infection survenait chez des patients vivant avec le VIH de type 1. 

 

Tableau VIII : répartition des PVVIH selon le traitement antirétroviral. 

TARV Effectif (n=9) Pourcentage (%) 

Oui (ligne TLD) 7 77,8 

Non 2 22,2 

Total 9 100 

Un traitement antirétroviral de première ligne à base de TLD était en cours chez sept des neuf 

PVVIH, représentant 77,8 % des cas. 

 

Tableau IX : répartition des PVVIH sous TARV en fonction de l’observance au traitement. 

Observance au traitement Effectif (n=7) Pourcentage (%) 

Oui 4 57,1 

Non 3 42,9 

Total 7 100 

Parmi les sept patients sous TARV, quatre étaient observants, soit 57,1 %. 
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Tableau X : répartition selon le taux de CD4. 

Taux de CD4 (cellules/mm³) Tuberculose Cryptococcose 

˃ 200  1 10 

100 - 200 1 10 

˂ 100 8 80 

Total 10 100 

Aucune maladie sous-jacente ou état immunodéprimé n’a pu être identifié chez une patiente 

(10 %) dont le taux CD4 était de 750 cellules/mm³. 

Tous les PVVIH avait un taux de CD4 ˂ 100 cellules/mm³ sauf un (01) cas. 

 

Tableau XI : répartition des PVVIH sous TARV en fonction de l’observance au traitement. 

Charge Virale Effectif (n=5) Pourcentage (%) 

Moins de 50 copies/ml 2 20 

Plus de 1 000 copies/ml 3 30 

Total 7 100 

Parmi les 9 PVVIH, 5 ont réalisé une charge virale, dont 2 présentaient une charge virale 

indétectable (soit 20 % du total). 

 

Tableau XII : Répartition selon la co-infection VHB. 

VHB Effectif (n=5) Pourcentage (%) 

Moins de 50 copies/ml 2 20 

Plus de 1 000 copies/ml 3 30 

Total 7 100 

Parmi les 9 PVVIH, 5 ont réalisé une charge virale, dont 2 présentaient une charge virale 

Un cas de positivité au VHB a été retrouvé. 
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4.2.2 Symptomatologie  

Tableau XIII : répartition selon les signes cliniques à l’admission. 

Signes cliniques à l’admission Effectif (n=10) Pourcentage (%) 

Fièvre  9 90 

Céphalées 8 80 

Insuffisance pondérale (IMC ˂ 18,5 Kg/m²) 7 70 

Toux chronique  7 70 

Raideur de la nuque 6 60 

AEG 5 50 

Agitation 1 10 

Crises convulsives 1 10 

Plus de la moitié des patients ont présentés une association de symptômes : Fièvre, céphalées, 

insuffisance pondérale, toux chronique et raideur de la nuque. Une altération de l’état général 

était retrouvée chez 50% des cas.  

 

Tableau XIV : répartition selon le score de Glasgow à l’admission. 

Score de Glasgow Effectif (n=10) Pourcentage (%) 

15 6 60 

13 1 1 

12 1 1 

11 1 1 

8 1 1 

Total 10 100 

Le score de Glasgow était inférieur à 15 chez 04 patients dont un cas de coma légère (8/15). 
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Tableau XV : répartition selon la période de diagnostic. 

Période de diagnostic  Tuberculose Cryptococcose 

Avant admission 2 (20%) 1 (10%) 

Après admission 8 (80%) 9 (90%) 

Total 10 100 

Le diagnostic de tuberculose et de cryptococcose était posé après l’admission dans 

respectivement 80% et 90% des cas. Dans 2 cas sur 10 l’admission a été faite avec diagnostic 

de tuberculose. 

 

Tableau XVI : répartition selon la succession de diagnostic dans la co-infection 

tuberculose/cryptococcose. 

Succession de diagnostic Effectif Pourcentage (%) 

Tuberculose puis cryptococcose 7 70 

Cryptococcose puis tuberculose 2 20 

Concomitant 1 10 

Total 10 100 

Le diagnostic de tuberculose était posé avant celui de la cryptococcose dans 7 cas sur 10. 

 

Tableau XVII : Intervalle de diagnostic dans la co-infection tuberculose/cryptococcose. 

Intervalle moyen de diagnostic Effectif Moyenne Extrême 

Les 02 diagnostics à partir de 

l’admission 
7 9 jours 0 – 22 jours 

Au moins un diagnostic avant 

admission  
3 101 jours 63 – 149 jours 

Total 10 36 jours 0 – 149 jours 

L’intervalle moyen entre les deux diagnostics était de 9 jours dans le cas des diagnostics posés 

à partir de l’admission (2 cas). 
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4.3 Les examens diagnostic 

4.3.1 Tuberculose :  

Tableau XVIII : Répartition des patients selon les examens diagnostics de la tuberculose. 

Examens diagnostics 

de la tuberculose 
Positif Négatif Non réalisé Total 

Crachat BAAR 4 4 2 10 

GeneXpert 7 1 2 10 

Huit patients ont réalisé le Crachat BAAR et la GeneXpert. Le premier est revenu positif dans 

4 cas et le second dans 7 cas. 

 

Tableau XIX : répartition selon l’échelle de positivité des résultats de bacilloscopie des 

expectorations (n=4). 

Échelle de positivité Effectif Pourcentage (%) 

Positif A + 1 25,0 

Positif   A ++ 2 50,0 

Positif     A +++ 1 25,0 

Total 4 100 

La charge bacillaire était modérée dans la moitié des cas positifs, avec environ 1 à 10 BAAR 

par champ sur au moins 50 champs. 
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Tableau XX : répartition selon les résultats du test GeneXpert MTB/RIF pour la tuberculose 

(n=8). 

GeneXpert MTB/RIF Effectif (n=8) Pourcentage (%) 

Présence de 

Mycobacterium 

tuberculosis 

Détecté 7 87,5 

Non détecté 1 12,5 

Charge bacillaire 

Présence minimale 2 12,5 

Faible 4 50,0 

Modérée 1 12,2 

Résistance à la 

rifampicine  

Détecté - - 

Non détecté 7 87,5 

Indéterminée  - - 

Le Mycobacterium tuberculosis (MTB) était détecté et avec une sensibilité à la rifampicine dans 

87,5% des cas. La charge bacillaire était faible dans la moitié des cas. 

 

Tableau XXI : répartition selon les lésions à la radiographie thoracique (n=10). 

Lésions à la radiographie thoracique Effectif Pourcentage (%) 

Infiltrats pulmonaires 5 50 

Lésions miliaires 3 30 

Cavernes 2 20 

Fibrose 2 20 

Épanchement pleural 1 10 

Les infiltrats pulmonaires (50%) et les lésions miliaires (30%) étaient plus représentés. Les 

cavernes et fibroses étaient de 2 cas chacune. 01 cas d’épanchement pleural était retrouvé. 
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Tableau XXII : répartition selon les lésions à la tomodensitométrie (n=2). 

Lésions à la TDM Effectif Pourcentage (%) 

Lésions miliaires + Adénopathies 

mésentériques  
1 10 

Image d’une méningo-encéphalite + un 

foyer d'abcès  
1 10 

La TDM retrouvait des lésions miliaires associés aux adénopathies mésentérique dans 1 cas. 

Une image d’une méningo-encéphalite avec un foyer d’abcès était également retrouvée. 

 

Tableau XXIII : Répartition des patients selon les formes cliniques de la tuberculose. 

Tuberculose / Formes cliniques Effectif (n=10) Pourcentage (%) 

Pulmonaire 7 70,0 

Méningée 1 10,0 

Disséminée (miliaire) 3 30,0 

Parmi les 10 cas étudiés, la tuberculose pulmonaire (7 cas) et la tuberculose miliaire (3 cas) 

constituaient les formes cliniques les plus fréquentes. 

 

Tableau XXIV : Prévalence des formes de tuberculose selon le statut bacillifère. 

Tuberculose / statut bacillifère Effectif Pourcentage (%) 

TPM+ 5 50,0 

TPM- 1 10,0 

Miliaire TB bacillifère 2 20,0 

Miliaire TB non bacillifère 2 20,0 

Total 10 100 

Les formes bacillifères dominaient. TPM+ représentait 50 %. La tuberculose miliaire bacillifère 

atteignait 30 %. 
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4.3.2 Cryptococcose 

Tableau XXV : Répartition des patients selon les examens diagnostics de la cryptococcose. 

Examens diagnostics de la 

cryptococcose 
Positif Négatif Non réalisé Total 

Antigénémie 

cryptococcique 

Sang 9 - 1 10 

LCR 3 2 5 10 

Encre de Chine 5 1 4 10 

Culture 6 - 4 10 

Antigène cryptococcique sanguin : Très forte positivité (9/10 cas). 

Culture : avec 100 % de positivité parmi les tests réalisés (6/6 cas). 

Encre de Chine : Majoritairement positive parmi les examens effectués (5/6 cas). 

* Espèce identifiée : Cryptococcus neoformans était présent dans 100 % des cas analysés. 

 

Tableau XXVI : Répartition des patients selon la protéinorachie.  

Protéinorachie Effectif Pourcentage (%) 

Normale 1 10,0 

Hyperprotéinorachie 3 30,0 

N/A 6 60,0 

Total 10 100 

L’hyperprotéinorachie était présente dans 3 cas. 

 

Tableau XXVII : Répartition des patients selon la glycorachie.  

Glycorachie  Effectif Pourcentage (%) 

Hypoglycorachie 4 40,0 

N/A 6 60,0 

Total 10 100 

L’hypoglycorachie prédominait (40%). 
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Tableau XXVIII : Profil cytologique du liquide céphalorachidien (LCR) chez les patients 

étudiés. 

Patient  Globules blancs (/mm³) PNN Lymphocytes 

1 10 6 4 

3 1 - - 

4 400 360 40 

5 2 - - 

Trois patients présentent une cellularité faible (1 à 10 GB/mm³). Un patient présente une 

hypercytose majeure (400 GB/mm³). Un patient présente une forte prédominance PNN (360). 

 

4.4 Données thérapeutiques 

Tableau XXIX : Distribution des schémas thérapeutiques antituberculeux parmi les cas 

étudiés.  

Schémas thérapeutiques antituberculeux Effectif Pourcentage (%) 

2(RHZE)/4(RH) 8 80,0 

2(RHZE)/10(RH) 2 20,0 

Total 10 100 

Le schéma 2(RHZE)/4(RH) prédominait (80%). Le schéma 2(RHZE)/10(RH) représentait 20 

%. 

 

Tableau XXX : Répartition des patients selon le traitement CNM. 

Molécule utilise pour traitement CNM Effectif Pourcentage (%) 

Fluconazole DC=1200mg/j puis DE 10 100,0 

Total 10 100 

Le fluconazole était l’antifongique utilisé dans le traitement de la cryptococcose neuroméningée 

(CNM). La dose de charge était de 1 200 mg/g. 
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Tableau XXXI : Répartition des patients selon des résultats de l’hémogramme. 

NFS Bas Élevé Normal Total 

Taux d’Hémoglobine  9 - 1 10 

                Moyenne : 8,72 ; Extrêmes : 3,90-11,30  

Globules Blancs 3 2 5 10 

                Moyenne : 8011 ; Extrêmes : 3500-20100  

Plaquette 5 1 4 10 

                Moyenne : 714100 ; Extrêmes : 148000-3460000  

Tous les patients étaient anémiés. Le taux d’hémoglobine moyen était 8,72g/dl. 

Le nombre des globules blancs s’étendait de 3 500 à 20 100 avec une moyenne de 8 011. 

Une thrombocytose était retrouvée dans la moyenne des cas soit 714 000. 

 

Tableau XXXII : Répartition des patients selon des résultats de la créatininémie.  

Créatininémie  Effectif Pourcentage (%) 

Normale 4 40,0 

Élevée 3 30,0 

N/A 3 30,0 

Total 10 100 

La créatininémie était élevée dans 3 cas sur 10. 

Moyenne : 118,17 

Extrémités : 60 - 208 

 

Tableau XXXIII : Répartition des patients selon des résultats des transaminases. 

Transaminases  Élevé  Normal N/A Total 

ALAT 5 3 2 10 

                Moyenne : 42,93 ; Extrêmes : 11-95  

ASAT 6 2 2 10 

                Moyenne : 57,52 ; Extrêmes : 16-163  

Les transaminases étaient élevées dans la majorité des cas soit 50% de ALAT et 60% de ASAT. 

La moyenne pour ALAT était de 42,93 et pour ASAT de 57,52. 
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Tableau XXXIV : Répartition des patients selon le type d’exéat.  

Type d’exéat Effectif Pourcentage (%) 

Exeat 4 40,0 

Décès 5 50,0 

Sortie Contre Avis Médical 1 10,0 

Total 10 100 

La moitié des cas soit 5 patients (50 %) était décédé. 4 patients (40 %) ont été libérés sur 

décision médicale. 01 cas de Sortie Contre Avis Médical (SCAM). 

 

Tableau XXXV : Répartition des patients selon l’évolution à long terme.  

Évolution à long terme Effectif Pourcentage (%) 

Vivant 3 30,0 

Décès 7 70,0 

Total 10 100 

Les décès représentaient 70% des cas (7 patients sur 10) à long terme. 

 

4.5 Description de quelques cas 

Cas 1 

Une jeune femme de 18 ans s'est présentée aux urgences avec une fièvre chronique, une toux et 

des symptômes de méningite, notamment une raideur de la nuque et un score de Glasgow à 

8/15. Son taux de lymphocytes CD4+ était de 750 cellules/mL. La patiente présentait une perte 

de poids progressive, avec un indice de masse corporelle (IMC) de 13,6 kg/m² à l'admission. 

La tuberculose a initialement été diagnostiquée par un test Xpert M. tuberculosis /résistance à 

la rifampicine (MTB/RIF) positif, réalisé par aspiration gastrique. Trois jours plus tard, 

l'examen microscopique d'un échantillon de liquide céphalo-rachidien (LCR) coloré à l'encre 

de Chine a révélé la présence de tuberculose. De plus, l'analyse du LCR a montré une 

numération cellulaire totale de 10 cellules/mm³ avec 60 % de polynucléaires et 40 % de 

lymphocytes. Les taux de glucose et de protéines dans le LCR étaient respectivement de 2,34 

mmol/L et 0,89 g/L. De plus, la recherche d'antigène cryptococcique (CrAg) dans l'échantillon 

de LCR s'est révélée positive. La culture fongique de cet échantillon sur milieu de Sabouraud a 

mis en évidence la présence de Cryptococcus neoformans . Les analyses sanguines ont révélé 

une glycémie normale (deux glycémies à jeun à 0,97 et 0,92 g/L) et une hypoprotéinémie à 
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47,61 g/L. La patiente ne présentait aucune maladie immunosuppressive sous-jacente et sa 

sérologie VIH était négative à trois reprises. Son électrophorèse de l'hémoglobine était normale 

(hémoglobine A [Hb-A] : 97,8 % ; Hb-A2 : 2,2 %) et ses taux de marqueurs tumoraux étaient 

normaux (alpha-fœtoprotéine : 6,5 ng/mL ; CA 125 : 27 U/mL ; CA 15-3 : 18 U/mL ; CA 19-9 

: 12 U/mL ; et antigène carcinoembryonnaire : 0,92 ng/mL). Un traitement antituberculeux par 

fluconazole a été instauré. La patiente est décédée neuf semaines après son admission. 

Cas 2 

Un homme de 32 ans, séropositif pour le VIH, suivait un traitement antirétroviral (TAR) 

(comprenant du ténofovir disoproxil 300 mg, de la lamivudine 300 mg et du dolutégravir 50 

mg) depuis 37 jours avant son admission. Il avait des antécédents de tuberculose pulmonaire 

confirmée bactériologiquement, traitée avec succès et déclarée guérie en 2021. Un diagnostic 

de méningite cryptococcique (MC) a été suspecté en raison de céphalées persistantes et 

confirmé par des résultats positifs à l'examen microscopique direct après coloration à l'encre de 

Chine et à la culture du LCR. De plus, un échantillon de LCR était positif pour l'antigène 

cryptococcique (CrAg). L'examen du LCR a révélé une numération cellulaire totale de 1 

cellule/mm³ , un taux de glucose de 1,83 mmol/L et un taux de protéines de 0,5 g/L. Le taux de 

lymphocytes CD4+ du patient était de 9 cellules/mL et sa charge virale de 93 079 copies/mL. 

Durant son traitement anticryptococcique en phase de consolidation, le patient a présenté une 

toux chronique, une fièvre intermittente et nocturne, ainsi qu'une perte de poids (IMC : 14,45 

kg/m² ) . Les expectorations se sont révélées positives aux bacilles acido-alcoolo-résistants et 

aux tests Xpert MTB/RIF, la culture ultérieure confirmant la présence de Mycobacterium 

tuberculosis et conduisant au diagnostic de tuberculose récurrente. Outre le traitement de la 

cryptococcose, un traitement antituberculeux a été instauré : deux mois de HRZE (isoniazide, 

rifampicine, pyrazinamide et éthambutol) suivis de quatre mois de HR (isoniazide et 

rifampicine). Le patient a poursuivi son traitement antirétroviral avec une dose supplémentaire 

de dolutégravir (50 mg/j) en raison de l'interaction médicamenteuse entre le dolutégravir et la 

rifampicine. L'évolution clinique a été favorable et le patient a pu quitter l'hôpital. Au cinquième 

mois de suivi après sa sortie de l'hôpital, l'IMC du patient a augmenté à 18,8 kg/m² , indiquant 

un bon pronostic. 

 

Cas 3 

Une femme de 32 ans, récemment diagnostiquée séropositive pour le VIH, présentait une toux 

persistante, une fièvre vespérale prolongée, une fatigue, une perte de poids inexpliquée 

(supérieure à 10 % du poids corporel) et des sueurs nocturnes. Son IMC était de 21,30 kg/m², 
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son taux de lymphocytes CD4+ de 138 cellules/mL et sa charge virale de 40 copies/mL. La 

radiographie pulmonaire a révélé une tuberculose miliaire. Les examens d'expectorations et de 

LCR étaient positifs au test Xpert MTB/RIF. De plus, un échantillon de LCR était positif pour 

l'antigène cryptococcique (CrAg). L'examen microscopique direct du LCR après coloration à 

l'encre de Chine a montré des résultats positifs, la culture ultérieure révélant la présence de C. 

neoformans. Le nombre de leucocytes et la concentration de protéines dans le LCR étaient 

respectivement de 400 cellules/μL (10 % de lymphocytes) et de 0,90 mg/dL. Le patient a donc 

reçu un diagnostic de tuberculose pulmonaire, de méningite tuberculeuse et de cryptococcose 

concomitantes et a débuté un traitement antituberculeux de 12 mois ainsi qu'un traitement 

anticryptique, avec une bonne observance. Un mois plus tard, un traitement antirétroviral 

(TAR) associant ténofovir disoproxil 300 mg, lamivudine 300 mg et dolutégravir 100 mg a été 

instauré. Au deuxième mois de suivi, le patient était toujours en vie, présentant une nette 

amélioration clinique et une prise de poids (IMC : 22,77 kg/m² ) . 
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5 Commentaires et discussions 

5.1 Limites de l’étude 

• Taille de l’échantillon réduite (10 cas), limitant la généralisation des résultats. 

• Absence de certains examens spécialisés (IRM, flucytosine, ponction lombaire 

systématique). 

• Suivi à long terme incomplet pour certains patients, notamment ceux sortis contre 

avis médical. 

• Manque de données sur l’observance thérapeutique et les interactions 

médicamenteuses. 

• Contexte monocentrique (service unique), ne permettant pas une comparaison 

interrégionale. 

5.2 Données sociodémographiques 

5.2.1 Selon le sexe 

Le sexe féminin représentait 72 % des cas, avec un sex-ratio de 0,66. Cette prédominance 

féminine peut s’expliquer par plusieurs facteurs. Les femmes vivant avec le VIH (PVVIH) 

peuvent présenter une susceptibilité accrue aux infections opportunistes comme la 

cryptococcose et la tuberculose, en raison de facteurs biologiques et sociaux. Aussi, les 

inégalités d’accès aux soins, la stigmatisation et les rôles sociaux peuvent retarder le diagnostic 

et le traitement chez les femmes, augmentant ainsi le risque de coïnfection. 

Une étude menée aux cliniques universitaires de Lubumbashi [103] a également observé une 

prédominance féminine dans la coïnfection VIH-tuberculose (78,9 % vs 46,8 %, p=0,01). 

En revanche, Coulibaly et al [104] ont rapporté une prédominance masculine (54 %) dans leur 

cohorte de patients coinfectés VIH/TB, avec un sex-ratio H/F de 1,16. 

La prédominance féminine observée dans notre série est cohérente avec certaines études 

africaines, mais elle reste variable selon les contextes géographiques et les caractéristiques des 

populations étudiées. Cela souligne l’importance d’une approche genrée dans la prise en charge 

des coïnfections. 

5.2.2 Selon les tranches d’âge 

Nous avons retrouvé que 80 % des patients avaient entre 30 et 51 ans. Les âges extrêmes étaient 

de 18 et 68 ans, avec une moyenne de 38,9 ans. Cette tranche d’âge correspond à la population 

active, souvent exposée à des facteurs de risque tels que : La prévalence VIH est élevée chez 

les jeunes adultes. Des conditions de vie précaires, favorisant la transmission de la tuberculose. 

Et une immunodépression progressive qui augmente le risque de cryptococcose. 
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Coulibaly et al [104] ont rapporté une moyenne d’âge de 42 ± 10,9 ans, avec une prédominance 

dans la tranche 40–64 ans (61,2 %). Une étude au CSREF de Bamako [105] a identifié la tranche 

30–40 ans comme la plus touchée par la coïnfection VIH/TB (36 %). 

La concentration des cas dans la tranche 30–51 ans est en accord avec les données régionales 

et internationales. Elle reflète la vulnérabilité des adultes jeunes à la coïnfection, justifiant des 

stratégies ciblées de dépistage et de prévention dans cette population. 

5.3 Antécédents 

5.3.1 Infection par le VIH et traitement antirétroviral 

Neuf patients (90 %) étaient infectés par le VIH, dont sept (70 %) sous traitement antirétroviral 

(TLD). Le VIH est le principal facteur de risque de coïnfection tuberculose-cryptococcose, en 

raison de l’immunodépression profonde qu’il induit. Le schéma TLD (Tenofovir–Lamivudine–

Dolutégravir) est aujourd’hui recommandé en première ligne pour sa puissance virologique et 

sa tolérance. Cependant, l’efficacité du TARV dépend de l’observance et du stade de 

l’immunodépression au moment de l’initiation. 

Le guide de l’OMS sur la coïnfection TB/VIH souligne que la tuberculose est l’infection 

opportuniste la plus fréquente chez les PVVIH, et que le TARV permet de réduire la mortalité 

de plus de 40 % [106]. De Castro et al [107] ont montré que les patients sous Dolutégravir 

(DTG) peuvent avoir une réponse virologique satisfaisante même en présence de tuberculose, 

mais les interactions médicamenteuses avec les antituberculeux doivent être surveillées. 

La forte proportion de PVVIH sous TARV dans notre série est cohérente avec les 

recommandations actuelles. Toutefois, la persistance de la coïnfection malgré le traitement 

souligne l’importance du suivi immunovirologique et de la détection précoce des infections 

opportunistes. 

5.3.2 Cas sans immunodépression apparente 

Une patiente (10 %) sans antécédents connus, avec un taux de CD4 à 750 cellules/mm³. Ce cas 

atypique suggère que la cryptococcose et la tuberculose peuvent survenir en dehors du contexte 

VIH, notamment en cas d’immunodépression non diagnostiquée (diabète, corticothérapie, 

malnutrition) ou de susceptibilité génétique. 

Une étude suisse a rapporté que la tuberculose peut survenir chez des patients 

immunocompétents, mais que la présentation clinique est souvent différente [108]. Le guide de 

l’OMS rappelle que la cryptococcose peut exceptionnellement toucher des sujets 

immunocompétents, bien que cela soit rare [106]. 
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Ce cas souligne la nécessité d’élargir le bilan étiologique devant une coïnfection, même en 

l’absence de VIH, et de ne pas exclure les diagnostics opportunistes chez les patients 

apparemment immunocompétents. 

5.4 Taux de CD4 et charge virale 

Tous les PVVIH avaient un taux de CD4 < 100 cellules/mm³ excepté un cas. Deux patients 

avaient une charge virale indétectable (20 %). Un taux de CD4 < 100 cellules/mm³ est fortement 

associé à un risque accru de cryptococcose et de tuberculose. La charge virale indétectable chez 

certains patients témoigne d’une efficacité partielle du TARV. Toutefois, la reconstitution 

immunitaire peut être lente ou incomplète, exposant à des infections opportunistes. 

Le guide du PNLT Congo indique que le maintien d’un taux de CD4 élevé et d’une charge 

virale basse réduit le risque de progression vers le sida et les infections opportunistes. Dooley 

et al  ont montré que même avec une charge virale indétectable, les patients avec CD4 < 100 

restent à haut risque de cryptococcose [106]. 

Le lien entre immunodépression sévère et coïnfection est bien établi. La présence de cas avec 

charge virale indétectable mais faible taux de CD4 souligne l’importance de surveiller les deux 

paramètres pour évaluer le risque infectieux. 

5.5 Symptomatologie 

Plus de la moitié des patients ont présenté une combinaison de symptômes incluant fièvre, 

céphalées, toux chronique, raideur de la nuque et amaigrissement. Ces symptômes traduisent 

une atteinte multisystémique typique des coïnfections opportunistes chez les patients 

immunodéprimés. La fièvre et la toux chronique sont des signes classiques de la tuberculose 

pulmonaire, tandis que les céphalées et la raideur de la nuque évoquent une méningite 

cryptococcique. L’insuffisance pondérale reflète l’état cachectique souvent observé chez les 

PVVIH avec infections opportunistes. 

Une étude menée à Bamako sur trois cas de coïnfection neuroméningée cryptococcose-

tuberculose a rapporté des symptômes similaires : fièvre prolongée, céphalées rebelles, toux 

sèche et vomissements en jet [109]. Kumar et al [110] ont décrit chez un patient VIH+ une 

symptomatologie associant fièvre, céphalées, vomissements, irritabilité et raideur de la nuque, 

confirmant une double atteinte méningée cryptococcique et tuberculeuse. 

La présentation clinique polymorphe observée dans notre série est cohérente avec les données 

de la littérature. Elle souligne la difficulté diagnostique liée au chevauchement symptomatique 

des deux infections, nécessitant un dépistage systématique chez les PVVIH. 
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5.5.1 Altération de l’état général 

L’altération de l’état général est un indicateur de gravité, souvent liée à la chronicité de 

l’infection, à la dénutrition et à l’immunodépression profonde. Dans notre étude, elle était 

présente chez 50 % des patients. Elle peut également être aggravée par le retard diagnostique 

et l’absence de traitement antirétroviral efficace. 

Le rapport de Kumar et al [110] souligne que l’état général des patients coinfectés est souvent 

précaire, avec des signes neurologiques et systémiques marqués. 

L’altération de l’état général est un marqueur de sévérité dans les coïnfections opportunistes. 

Elle doit alerter sur la nécessité d’une prise en charge multidisciplinaire et rapide. 

5.5.2 Score de Glasgow < 15 et coma léger 

Quatre patients avaient un score de Glasgow < 15, dont un cas de coma léger (8/15). 

Une baisse du score de Glasgow indique une atteinte neurologique centrale, fréquente dans la 

cryptococcose neuroméningée et la tuberculose méningée. Le coma peut résulter d’une 

hypertension intracrânienne, d’une méningite sévère ou d’un syndrome de reconstitution 

immunitaire (IRIS) chez les patients sous TARV. 

Kumar et al [110] ont observé un patient avec irritabilité, altération du comportement et raideur 

de la nuque, confirmant une atteinte méningée mixte. 

L’atteinte neurologique est fréquente et grave dans les coïnfections TB/cryptococcose. Le score 

de Glasgow doit être surveillé étroitement pour adapter la prise en charge et prévenir les 

complications neurologiques irréversibles. 

5.6 Chronologie du diagnostic 

5.6.1 Période de diagnostic post-admission 

Le diagnostic de tuberculose a été posé après l’admission dans 50 % des cas, celui de la 

cryptococcose dans 70 %. Seuls 2 cas avaient un diagnostic de tuberculose à l’admission. 

Le diagnostic post-admission reflète la complexité clinique de ces infections opportunistes, 

souvent masquées par des symptômes non spécifiques. La tuberculose peut être suspectée plus 

facilement en zone endémique, mais la cryptococcose nécessite des examens spécialisés 

(antigénémie, ponction lombaire) souvent réalisés après hospitalisation. 

Le guide de l’OMS sur la coïnfection TB/VIH souligne que la tuberculose est souvent 

diagnostiquée tardivement chez les PVVIH, malgré sa prévalence élevée [111]. 

Pannu AK [112] insistent sur le fait que la coïnfection TB/cryptococcose est fréquemment sous-

diagnostiquée et nécessite un protocole de dépistage systématique, notamment chez les patients 

âgés ou immunodéprimés. 
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Le diagnostic tardif observé dans notre série est cohérent avec les difficultés diagnostiques 

rapportées dans la littérature. Il souligne l’importance d’un dépistage systématique à 

l’admission chez les PVVIH présentant des signes neurologiques ou respiratoires. 

5.6.2 Succession des diagnostics : tuberculose avant cryptococcose 

Le diagnostic de tuberculose a précédé celui de la cryptococcose dans 7 cas sur 10. 

La tuberculose, une infection souvent plus chronique, pourrait s'établir en premier. L'infection 

tuberculeuse active est elle-même une cause d'immunodépression cellulaire, qui vient s'ajouter 

à celle induite par le VIH. La tuberculose agirait comme un cofacteur aggravant 

l'immunodépression et favorisant la survenue de la cryptococcose. De plus, la tuberculose est 

souvent plus facilement suspectée en première intention, surtout en zone endémique. La 

cryptococcose, en particulier neuroméningée, peut se développer secondairement ou être 

révélée par le syndrome inflammatoire de reconstitution immunitaire (IRIS) après début du 

traitement antituberculeux ou antirétroviral. 

Cette observation est consistante avec les travaux de Ben Salma et al (2010) [113] qui, dans 

une étude de cas en Tunisie, rapportent une séquence similaire où le diagnostic de tuberculose 

précède celui de la cryptococcose. De même, Jeddi et al (2006) [114], en décrivant les infections 

opportunistes multiples chez les patients atteints de SIDA, notent que les infections 

bactériennes comme la tuberculose peuvent altérer davantage les défenses de l'hôte, préparant 

le terrain pour des infections fongiques profondes comme la cryptococcose, qui surviennent 

souvent à un stade d'immunodépression plus avancé. 

Le rapport de la Haute Autorité de Santé (HAS) recommande de différer l’introduction du 

TARV de 4 à 6 semaines en cas de cryptococcose ou tuberculose neuroméningée, pour éviter 

l’IRIS [115]. Pannu AK [112] propose un protocole de dépistage simultané pour éviter les 

retards diagnostiques dans les coïnfections TB/cryptococcose. 

La prédominance du diagnostic de tuberculose en premier est logique dans le contexte africain. 

Toutefois, elle expose au risque de retard dans la prise en charge de la cryptococcose, justifiant 

un dépistage simultané chez les patients à haut risque. 

5.6.3 Intervalle moyen entre les deux diagnostics : 9 jours 

Un contraste frappant est observé entre l'intervalle moyen de diagnostic. Il n'est que de neuf 

jours lorsque les deux infections sont diagnostiquées après l'admission, mais s'élève à 101 jours 

(plus de 3 mois) lorsqu'au moins un des diagnostics était connu avant l'hospitalisation. 

L'intervalle court (9 jours) correspond à des patients admis dans un état de défaillance 

immunitaire critique, où les deux infections sont actives et symptomatiques simultanément. Un 
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bilan étiologique exhaustif et orienté mené à l'hôpital permet de démasquer rapidement les deux 

pathologies coexistantes. 

L'intervalle long (101 jours) reflète une situation beaucoup plus insidieuse et complexe. Un 

patient est d'abord diagnostiqué et potentiellement traité pour une première infection (le plus 

souvent la tuberculose, comme vu précédemment). Cependant, l'absence d'amélioration 

clinique, voire l'aggravation, n'est pas immédiatement attribuée à une seconde infection. Ce 

retard peut être dû à un phénomène de "masquage diagnostique". 

Ce délai peut être lié à la progression clinique, à la disponibilité des examens spécialisés, ou à 

la réponse partielle au traitement antituberculeux qui pousse à rechercher une autre infection. 

Il peut aussi refléter une méconnaissance de la coïnfection ou une absence de protocole de 

dépistage intégré. 

Le guide de l’OMS recommande une recherche systématique de cryptococcose chez les PVVIH 

avec CD4 < 100 dès le diagnostic du VIH ou de la tuberculose [111]. La HAS précise que le 

traitement antirétroviral doit être différé en cas de cryptococcose pour éviter l’IRIS, ce qui 

suppose un diagnostic précoce [115]. 

Les travaux de Manosuthi et al (2012) [116] sur les infections opportunistes multiples en 

Thaïlande appuient cette idée. Ils soulignent que l'échec du traitement antituberculeux chez un 

patient VIH doit systématiquement faire rechercher une autre infection opportuniste. Leurs 

études montrent implicitement que les diagnostics peuvent être décalés dans le temps, et que ce 

décalage représente une période de risque majeur pour le patient. 

Le concept de retard diagnostique dans un contexte de multi-pathologies est largement 

documenté [117]. 

La dichotomie des intervalles de diagnostic dans notre série est une observation forte et 

cliniquement très pertinente. Elle est cohérente avec la littérature qui décrit d'un côté la 

présentation simultanée de multiples infections opportunistes lors d'une immunodépression 

profonde, et de l'autre les importants retards diagnostiques liés à la complexité clinique des 

patients co-infectés. Notre étude quantifie ce délai, soulignant le risque de masquage 

diagnostique. Le délai moyen de 9 jours entre les deux diagnostics est relativement court mais 

peut être critique dans les formes neuroméningées. Il souligne la nécessité d’un protocole de 

dépistage simultané pour améliorer la prise en charge. 

5.7 Tuberculose dans la coïnfection 

5.7.1 Examens diagnostiques : Crachat BAAR vs GeneXpert 

Le diagnostic de tuberculose repose classiquement sur la microscopie des expectorations 

(Crachat BAAR) et, depuis quelques années, sur les tests moléculaires comme GeneXpert 
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MTB/RIF. Dans notre série, 8 patients ont bénéficié à la fois de la bacilloscopie et du GeneXpert 

; la bacilloscopie était positive dans 4 cas (50 %) contre 7 cas (87,5 %) pour GeneXpert. 

L’explication tient à la sensibilité moindre de la microscopie, particulièrement chez les PVVIH 

dont la charge bacillaire dans les expectorations est souvent faible, alors que GeneXpert 

amplifie directement l’ADN mycobactérien et détecte plus tôt les formes paucibacillaires et la 

résistance à la rifampicine. L’OMS recommande le GeneXpert en première intention, avec une 

sensibilité > 90 % contre < 60 % pour BAAR chez les PVVIH [106]. 

Dans une cohorte malienne, GeneXpert a confirmé 94 % des cas bacilloscopie-positifs et 60% 

des bacilloscopie-négatifs, traduisant un gain diagnostique majeur en contexte de coïnfection 

VIH/TB [118]. Au CHNU de Fann (Sénégal), cette supériorité a également été démontrée, avec 

une sensibilité de 89 % pour GeneXpert contre 65 % pour la microscopie chez les 

immunodéprimés [119]. 

La confrontation confirme que l’association bacilloscopie–GeneXpert optimise la détection de 

la tuberculose, et plaide pour un recours systématique au GeneXpert dès la suspicion clinique, 

surtout chez les PVVIH. 

5.7.1.1 Échelle de positivité de la bacilloscopie 

Parmi les 4 cas bacilloscopie-positifs, la charge bacillaire était classée modérée (environ 1 à 10 

BAAR par champ sur au moins 50 champs). Sur le plan scientifique, cette charge correspond à 

la définition de bacilloscopie de grade 2+ de l’OMS : forme contagieuse mais non massive, 

fréquemment rencontrée chez les patients immunodéprimés dont la réponse inflammatoire est 

atténuée [106].  

Dans un audit de laboratoire en Ouganda, 48 % des PVVIH bacilloscopie-positifs présentaient 

une charge modérée, et ces patients présentaient un risque de transmission intermédiaire mais 

un pronostic légèrement meilleur que ceux avec charge élevée [120]. 

Selon les critères de l’OMS, une charge bacillaire modérée est compatible avec une tuberculose 

active mais peut nécessiter confirmation par GeneXpert ou culture. La méthode Ziehl-Neelsen 

reste la référence pour la détection microscopique, mais sa sensibilité dépend fortement de la 

qualité du prélèvement [121]. 

5.7.1.2 Résultats du test GeneXpert MTB/RIF 

Le GeneXpert a détecté le Mycobacterium tuberculosis et la sensibilité à la rifampicine dans 

87,5 % des cas, avec une charge bacillaire qualifiée de faible dans la moitié des tests. Le test 

GeneXpert est validé par l’OMS pour sa capacité à détecter rapidement le MTB et la résistance 

à la rifampicine, même dans les formes paucibacillaires [119]. Une étude au Mali a confirmé 

sa performance dans les cas de coïnfection TB/VIH avec charge bacillaire faible [118]. 
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Helb D et al [122] ont mis en évidence que le GeneXpert permettait de diagnostiquer 

précocement 85 % des tuberculoses extra-pulmonaires et des formes préoccupantes chez les 

PVVIH, améliorant ainsi la prise en charge. Ces données confirment que le GeneXpert est 

particulièrement utile dans les formes paucibacillaires et miliaires, fréquentes chez les PVVIH. 

Il permet une orientation thérapeutique rapide et fiable. 

5.7.2 Lésions à la radiographie thoracique 

Sur les 10 patients, 50 % présentaient des infiltrats pulmonaires, 30 % des images miliaires, 02 

cas de cavernes, 2 cas de fibroses et 1 épanchement pleural. Les infiltrats traduisent une 

localisation pulmonaire active classique, tandis que le miliarisme reflète la dissémination 

hématogène préférentielle chez les immunodéprimés. Les cavernes et fibroses témoignent 

d’une évolution chronique ou de rechutes non traitées. L’épanchement pleural est évocateur 

d’une tuberculose pleurale, forme extra-pulmonaire fréquente chez les PVVIH. 

Franquet et al ont décrit chez les sujets immunodéprimés une prévalence de 35 % de formes 

miliaires à la radiographie et de 20 % d’épanchements pleuraux, cohérente avec nos 

observations. Aussi, MSF [123] et Wembanyama [124] relèvent une prévalence élevée de 

formes miliaires chez les PVVIH. 

La radiographie reste un outil de première intention, mais nécessite souvent une imagerie 

complémentaire 

5.7.3 Lésions à la tomodensitométrie 

Deux patients ont bénéficié d’une TDM : l’une a révélé un pattern miliaire associé à des 

adénopathies mésentériques, l’autre une méningo-encéphalite avec foyer d’abcès. 

La TDM permet de préciser l’extension extra-pulmonaire et de détecter les complications 

neurologiques de la tuberculose et de la cryptococcose, difficiles à visualiser sur radiographie 

standard. 

Kumar et al [110] rapportent que la TDM cérébrale identifie dans 70 % des cas les nodules 

cryptococciques, les abcès et l’hypertension intracrânienne, tandis que la TDM thoracique dose 

l’extension miliaire souvent sous-estimée en simple radiographie. 

Pannu AK souligne que la tuberculose miliaire peut coexister avec une cryptococcose 

méningée, compliquant le tableau neurologique [112]. 

Ces résultats confirment l’apport majeur de la TDM dans la prise en charge des coïnfections 

disséminées et guider la biopsie ou la ponction diagnostique. Les lésions radiologiques et TDM 

confirment la diversité des formes cliniques dans la coïnfection. 

5.7.4 Formes cliniques de la tuberculose 

Dans notre série, 06 cas présentaient une tuberculose pulmonaire et 03 cas une forme miliaire. 
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La tuberculose pulmonaire reste la forme la plus fréquente, même chez les PVVIH, tandis que 

la forme miliaire, souvent fatale si non traitée, témoigne d’une dissémination rapide en contexte 

d’immunodépression avancée. 

Lawn et Churchyard [125] ont estimé que 25 % des PVVIH hospitalisés pour TB développaient 

une forme miliaire, soulignant l’agressivité de l’atteinte chez les CD4 bas. 

Ces données mettent en évidence la nécessité de dépister systématiquement la forme miliaire 

chez tout PVVIH fébrile, même en l’absence de signes respiratoires majeurs. 

5.7.5 Prévalence des formes selon le statut bacillifère 

Les formes bacillifères dominaient : tuberculose pulmonaire microscopique (TPM+) 50 % et 

miliaire bacillifère 30 %. 

Les formes bacillifères sont associées à une transmissibilité élevée et nécessitent une précocité 

diagnostique pour limiter la dissémination en structure hospitalière. Chez les PVVIH, la 

bacilloscopie-positive reste un facteur prédictif de mortalité élevé, lié à la charge bacillaire et à 

l’immunodépression [106]. 

Plusieurs études africaines (notamment au Mali) ont montré que la tuberculose confirmée 

bactériologiquement (TPM+) chez les patients vivant avec le VIH est associée à une mortalité 

plus élevée, en raison d’une charge mycobactérienne plus importante, d’un retard de diagnostic 

ou d’un stade avancé au moment de la confirmation [126,127]. Aussi, Pannu AK [112] décrit 

des cas de tuberculose miliaire associés à cryptococcose méningée, avec une évolution 

défavorable sans traitement rapide. 

Les formes bacillifères doivent déclencher des mesures de maîtrise de l’infection et un suivi 

renforcé pendant la phase injectable et la continuation. 

5.7.6 Schémas thérapeutiques antituberculeux 

Le schéma court 2(RHZE)/4(RH) était utilisé dans 80 % des cas, et le schéma prolongé 

2(RHZE)/10(RH) dans 20 %. 

Les recommandations de l’OMS préconisent 6 mois de traitement (2RHZE/4RH) pour la 

plupart des formes pulmonaires sensibles, et un allongement jusqu’à 12 mois pour les formes 

graves ou extra-pulmonaires comme la miliaire ou la méningée [128]. Le Programme national 

de lutte contre la tuberculose au Mali suit ces lignes directrices, en adaptant la durée à 

l’évolution clinique et au profil immunologique.  

Les schémas utilisés dans notre série sont conformes aux recommandations nationales et 

internationales. Leur efficacité dépend de la précocité du diagnostic et de l’observance 

thérapeutique. 
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5.8 Cryptococcose dans la coïnfection 

5.8.1 Diagnostic de la cryptococcose chez les patients co-infectés 

Dans notre série, une forte positivité de l’antigène cryptococcique sanguin a été observée dans 

90 % des cas (9/10). La culture mycologique, réalisée chez six patients, a révélé une positivité 

dans 100 % des cas (6/6), confirmant la présence de Cryptococcus neoformans. L’examen direct 

à l’encre de Chine, effectué chez six patients, s’est révélé positif dans cinq cas (5/6), soit 83%. 

La forte positivité de l’antigène cryptococcique sanguin reflète la sensibilité élevée de ce test 

dans les formes disséminées de cryptococcose, en particulier chez les patients immunodéprimés 

[129]. La culture reste le gold standard pour le diagnostic, bien que sa sensibilité puisse être 

réduite dans les formes localisées ou chez les patients immunocompétents [129]. L’encre de 

Chine, bien que moins sensible, conserve une utilité dans les contextes à ressources limitées, 

notamment pour l’examen du LCR. L’identification exclusive de C. neoformans dans cette série 

est cohérente avec sa prédominance mondiale chez les patients VIH+, en raison de sa capacité 

à échapper à l’immunité cellulaire et à coloniser le système nerveux central [129]. 

Une étude de Yamamura et Xu (2021) souligne que l’antigénémie cryptococcique est un outil 

diagnostique majeur dans les formes invasives, avec une sensibilité supérieure à 95 % chez les 

patients VIH+ atteints de cryptococcose disséminée [129]. De même, Rajasingham et al. (2018) 

ont rapporté que le test antigénique est recommandé comme outil de dépistage chez les PVVIH 

ayant un taux de CD4 < 100, en raison de sa capacité à détecter précocement l’infection avant 

l’apparition des symptômes neurologiques [130]. 

Concernant la culture, Yamamura et Xu confirment qu’elle reste indispensable pour 

l’identification de l’espèce et la réalisation d’un antifongigramme, bien que sa sensibilité puisse 

être limitée dans les formes pulmonaires isolées [129]. L’encre de Chine, bien 

qu’historiquement utilisée, est aujourd’hui considérée comme moins fiable, avec une sensibilité 

estimée entre 50 et 80 %, dépendant de la charge fongique et de l’expertise technique [129]. 

Enfin, l’identification exclusive de C. neoformans dans cette série est en accord avec les 

données de Rajasingham et al., qui indiquent que cette espèce est responsable de plus de 95 % 

des cas de cryptococcose chez les PVVIH dans les pays à faible revenu [130]. Ces résultats 

renforcent l’importance d’un algorithme diagnostique combinant antigénémie, culture et 

examen direct, adapté aux ressources disponibles. 

5.8.2 Profil biochimique du liquide céphalo-rachidien 

L'analyse du profil biochimique du liquide céphalo-rachidien (LCR), bien que limitée par des 

données disponibles pour seulement quatre patients sur dix, a révélé des anomalies 

caractéristiques. Une hyperprotéinorachie a été observée dans trois cas, tandis qu'une 
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hypoglycorachie prédominait, étant présente chez 40% des patients de la cohorte totale pour 

lesquels cette donnée était disponible. 

L'association hyperprotéinorachie et hypoglycorachie constitue un profil classique mais non 

spécifique de méningite infectieuse. 

L’hyperprotéinorachie résulte d'une rupture de la barrière hémato-encéphalique induite par 

l'inflammation, permettant le passage des protéines plasmatiques (notamment l'albumine) dans 

le LCR [131]. L’hypoglycorachie peut s'explique par une consommation métabolique accrue et 

une altération des transporteurs de glucose [132]. 

Le profil biochimique observé dans notre cohorte est globalement cohérent avec les données de 

la littérature sur les méningites fongiques et les co-infections, bien que la prévalence de 

l'hypoglycorachie semble plus faible. 

Une étude de Traoré et al. (2023) sur des cas de co-infection a systématiquement rapporté une 

hyperprotéinorachie, mais une hypoglycorachie n'était présente que dans un cas sur trois. Les 

auteurs suggèrent que l'intensité de l'hypoglycorachie pourrait être moins marquée dans les 

méningites fongiques que dans les méningites bactériennes purulentes, ce qui pourrait expliquer 

sa fréquence variable [133]. 

Une étude rétrospective de Zhang et al. (2022) sur le profil du LCR dans la neurocryptococcose 

a confirmé que l'hypoglycorachie était un signe inconstant, présent dans seulement 48,5% des 

cas. En revanche, l'hyperprotéinorachie était beaucoup plus fréquente (78,9% des cas). Cette 

étude souligne que la présence d'une hypoglycorachie est souvent associée à une charge 

fongique plus élevée et à un pronostic moins favorable [134]. La prédominance de 

l'hypoglycorachie chez 40% des cas dans notre étude avec les données disponibles se situe donc 

dans la fourchette basse des attentes. 

5.8.3 Prise en charge antifongique de la cryptococcose neuroméningée 

Dans notre série, la prise en charge de la cryptococcose neuroméningée (CNM) reposait sur le 

fluconazole en monothérapie. Le protocole comprenait une phase d'induction avec une dose de 

charge de 1 200 mg par jour. 

Le fluconazole est un antifongique de la classe des triazolés. Son utilisation à haute dose pour 

le traitement de la CNM repose sur son excellente diffusion dans le LCR, atteignant des 

concentrations proches de 70 à 80% de celles plasmatiques [135]. La dose de charge de 1 200 

mg/j a pour objectif pharmacologique d'atteindre rapidement une concentration fongicide dans 

le système nerveux central, cruciale pour contrôler l'infection et réduire la charge fongique. 

Cependant, il est important de noter que le fluconazole possède une activité fongistatique et non 
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fongicide contre Cryptococcus spp., ce qui peut expliquer en partie des taux de réponse plus 

lents ou des taux de rechute plus élevés comparé à des associations fongicides. 

Le choix d'une monothérapie par fluconazole pour l'induction dans la CNM contraste avec les 

recommandations internationales actuelles. 

Les recommandations de l'OMS (2022) pour la prise en charge de la cryptococcose chez les 

personnes vivant avec le VIH stipulent clairement que le traitement d'induction de choix est une 

association amphotéricine B désoxycholate + flucytosine pendant 1 à 2 semaines, suivie d'une 

consolidation par fluconazole [136]. Une étude récente a montré que la rifampicine réduit les 

concentrations plasmatiques de fluconazole de 25-30 % chez les patients co-infectés TB-CNM, 

entraînant un risque accru d’échec thérapeutique si la dose n’est pas ajustée [137]. Par ailleurs, 

une méta-analyse portant sur 1 200 patients VIH+ avec CNM et TB concomitante a révélé que 

le traitement à base de fluconazole seul était associé à un taux de mortalité à 10 semaines de 42 

%, contre 28 % pour les régimes incluant l’amphothericine B [137]. Cependant, dans des 

contextes où l’amphothericine B n’est pas accessible, une étude pilote a démontré que 

l’augmentation de la dose de fluconazole à 1 200 mg/jour en présence de rifampicine améliorait 

les concentrations plasmatiques et réduisait les taux de récidive [138]. 

Une étude de cohorte prospective menée par Mfinanga et al. (2022) en Afrique a confirmé la 

supériorité du traitement standard (amphotéricine B + flucytosine) sur la monothérapie par 

fluconazole à haute dose (1 200 mg/j), avec une réduction de la mortalité à 10 semaines de près 

de 30% dans le groupe sous association. Les auteurs concluent que la monothérapie par 

fluconazole ne devrait plus être considérée comme une option acceptable pour l'induction, 

même dans des contextes de ressources limitées [139]. 

Une étude de Rajasingham et al. (2022) sur l'épidémiologie mondiale et le fardeau de la 

méningite cryptococcique réitère que l'accès à un schéma thérapeutique d'induction optimal est 

une priorité de santé publique pour réduire la mortalité, qui reste inacceptablement élevée [130]. 

Les raisons potentielles de ce choix en divergence par rapport aux guidelines sont des 

contraintes de disponibilité des médicaments, profil de tolérance des patients, comorbidités. 

Toutefois cela constitue une limite importante ayant un impact potentiel sur le pronostic des 

patients, notamment sur la mortalité et le risque de rechute. 

5.9 Profil hématologique et rénal 

Sur le plan hématologique, une anémie était systématiquement présente avec un taux 

d'hémoglobine moyen de 8,72 g/dL. La numération leucocytaire montrait une grande variabilité 

(3 500 à 20 100/mm³, moyenne 8 011/mm³), tandis qu'une thrombocytose marquée était 

observée avec une moyenne de 714 000 plaquettes/mm³.  
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Sur le plan rénal, une élévation de la créatininémie était présente chez 30% des patients, avec 

une moyenne de 118,17 μmol/L et des extrêmes allant de 60 à 208 μmol/L. 

Ces anomalies biologiques reflètent les multiples impacts systémiques de la co-infection. Le 

profil biologique observé est cohérent avec les données de la littérature sur les infections sévères 

et les co-infections, avec quelques spécificités. 

5.9.1 Anémie 

Elle peut être multifactorielle dans ce contexte : anémie des maladies chroniques (inflammation 

persistante induisant une production d'hépcidine et une séquestration du fer), effets médullaires 

directs des infections (myélosuppression), ou conséquence de la dénutrition fréquemment 

associée [140]. Une étude de Kerkhoff et al. (2021) sur les déterminants de l'anémie chez les 

patients tuberculeux séropositifs a confirmé la prévalence élevée (jusqu'à 80%) et le caractère 

multifactoriel de l'anémie, fortement corrélé à l'activité inflammatoire et à la sévérité de 

l'infection [141]. Une étude multicentrique de 2019 incluant 1 240 patients VIH-TB a montré 

que 92 % présentaient une anémie (hémoglobine moyenne : 9,1 g/dL), principalement attribuée 

à l'anémie de maladie chronique et à la carence en fer [142]. 

5.9.2 Thrombocytose 

Bien que rare dans le contexte VIH (où la thrombopénie est plus fréquente) une numération 

plaquettaire élevée est classiquement une réponse à l'inflammation aiguë ou chronique, médiée 

par la thrombopoïétine et les cytokines pro-inflammatoires comme l'IL-6. Elle peut également 

être une réaction à l'anémie ou à l'infection elle-même [143].  

Une étude de Sharma et al. (2019) a décrit la thrombocytose comme un marqueur de réponse 

inflammatoire systémique dans la tuberculose disséminée [144]. Une revue systématique de 

2021 par Pastel S et al, a identifié une prévalence de 18 % de thrombocytose réactive dans les 

cas de tuberculose, associée à des niveaux élevés d'IL-6 et de thrombopoïétine [145]. La valeur 

moyenne de 714 000/mm³ dans notre série est cependant remarquablement élevée et dépasse 

les chiffres habituellement décrits, ce qui pourrait être un signe distinctif de la co-infection ou 

de son intensité. 

5.9.3 Variabilité leucocytaire 

La grande variation des leucocytes (de la leucopénie à la leucocytose) peut refléter des statuts 

immunitaires différents ou des phases différentes de la réponse inflammatoire. 

Une méta-analyse de 2020 sur la cryptococcose méningée chez les VIH+ a rapporté que 68 % 

des patients présentaient une leucopénie (<4 000/µL), tandis que 25 % avaient une leucocytose, 

indiquant une réponse immunitaire hétérogène selon le stade de la maladie [146].  
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5.9.4 Élévation de la créatininémie 

Elle suggère une atteinte rénale, pouvant être liée à la déshydratation, à la tuberculose rénale 

(pyélonéphrite tuberculeuse), à la néphropathie associée au VIH (HIVAN), ou à des effets 

néphrotoxiques des médicaments (le fluconazole à fortes doses, l'isoniazide ou la rifampicine) 

[147] Dans le contexte de notre série, l'absence d'amphotéricine B (utilisée en première ligne 

pour la cryptococcose sévère) réduit le risque de néphrotoxicité induite par les antifongiques, 

orientant davantage vers des causes liées au VIH ou à la tuberculose 

Une étude récente de Gygli et al. (2023) a souligné la fréquence et l'impact pronostique de 

l'insuffisance rénale chez les patients co-infectés par le VIH et la tuberculose, en pointant du 

doigt la synergie toxique potentielle des infections et des traitements. La prévalence de 30% 

d'élévation de la créatininémie dans notre étude est conforme à ces données [7]. 

Ce profil biologique complet renforce l'idée que la co-infection tuberculose-cryptococcose est 

un état pathologique sévère, avec des répercussions systémiques majeures qui nécessitent une 

prise en charge globale. 

5.10 Pronostic de la co-infection 

L'analyse du pronostic de la co-infection tuberculose-cryptococcose révèle une mortalité 

élevée, aussi bien à court terme qu'à long terme. Lors de la sortie d'hospitalisation (exéat), la 

moitié des patients (5 patients, 50%) étaient décédés, tandis que 40% (4 patients) ont bénéficié 

d'une libération sur décision médicale, et un cas (10%). Le suivi à plus long terme montre une 

aggravation de ce pronostic, avec une mortalité globale atteignant 70% (7 patients sur 10). 

Cette mortalité élevée s'explique par la synergie délétère de plusieurs facteurs. La co-infection 

tuberculose-cryptococcose représente une charge infectieuse et inflammatoire majeure, 

particulièrement chez les patients immunodéprimés (90% de PVVIH dans notre série) [148]. 

Une méta-analyse de Tenforde et al. (2020) portant sur la méningite cryptococcique en Afrique 

subsaharienne a rapporté une mortalité globale à 10 semaines pouvant atteindre 70% dans 

certaines cohortes, un chiffre qui concorde vec notre résultat à long terme. L'étude identifie 

comme facteurs de risque majeurs un faible nombre de lymphocytes, un niveau de conscience 

altéré à l'admission et un schéma thérapeutique d'induction non optimal [149]. Ce dernier point 

étant pertinent au vu du traitement par fluconazole seul utilisé dans notre étude. 

Une étude de Bisson et al. (2019) s'est spécifiquement penchée sur le pronostic à long terme 

(>6 mois) des patients ayant survécu à une méningite cryptococcique. Elle a montré que la 

mortalité restait élevée après la sortie de l'hôpital, avec 60% de survie à un an. Cette mortalité 

tardive était souvent liée à d'autres infections opportunistes, à une mauvaise adhérence au 



 

 

 Co-infection tuberculose cryptococcose : Une série de cas de 2022 à 2023 

80 Thèse | Médecine    M. Bakary OUATTARA  2024-2025 

traitement antirétroviral ou à une insuffisance rénale progressive [150], ce qui pourrait 

expliquer l'augmentation de 50% à 70% dans notre suivi. 

Enfin, une étude de Bongomin et al. (2021) sur les co-infections fongiques chez les patients 

tuberculeux a souligné que la présence simultanée de deux infections opportunistes majeures 

était un marqueur indépendant de mortalité, multipliant le risque de décès par plus de trois 

comparé à la tuberculose seule [151]. 

Le taux de sorties contre avis médical (SCAM) dans les infections graves comme la co-infection 

tuberculose-cryptococcose peut s'expliquer par plusieurs facteurs. Les patients peuvent être 

confrontés à la lourdeur du traitement (associant antifongiques et antituberculeux), aux effets 

secondaires importants, à la durée prolongée de l'hospitalisation, ou à des difficultés socio-

économiques qui rendent impossible la poursuite des soins. Dans le contexte d'infection par le 

VIH, la stigmatisation et les problèmes de santé mentale associés peuvent également contribuer 

à ces abandons de traitement. Ces sorties précoces contre avis médical ont des conséquences 

graves sur le pronostic, entraînant une augmentation significative du risque de rechute, de 

développement de résistances aux traitements et de mortalité [152]. 

Une étude de Tchameni et al. (2023) sur le pronostic de la méningite cryptococcique en Afrique 

subsaharienne a identifié comme facteurs prédictifs de SCAM : le jeune âge, un faible niveau 

socio-économique et la survenue d'effets secondaires graves des traitements [153]. 

Une analyse rétrospective de Moon et al. (2022) sur l'impact des sorties contre avis médical 

dans la tuberculose multirésistante a montré que ces patients avaient un risque de décès 

multiplié par 4,2 par rapport à ceux qui terminaient leur traitement. Les auteurs soulignent 

l'importance des interventions psychosociales pour prévenir ces abandons [154]. 

Ce résultat souligne les défis importants d'observance thérapeutique dans la prise en charge de 

la co-infection tuberculose-cryptococcose. La survenue d'un SCAM dans ce contexte doit être 

considérée comme un marqueur de vulnérabilité sociale et psychologique, et non simplement 

comme un échec thérapeutique individuel. Ces données plaident pour la mise en place de 

stratégies d'accompagnement global des patients, incluant un soutien psychosocial, une 

éducation thérapeutique renforcée et une meilleure prise en charge des effets secondaires des 

traitements. 
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6 Conclusion et recommandations 

6.1 Conclusion 

La co‑infection tuberculose–cryptococcose apparaît comme une association rare mais grave, 

touchant principalement des patients vivant avec le VIH et présentant une immunodépression 

sévère (CD4 < 100/mm³). Les formes cliniques sont souvent polymorphes et retardent le 

diagnostic, qui n’est posé qu’après l’admission dans une proportion importante des cas. La 

mortalité reste élevée, malgré la mise en œuvre des traitements antituberculeux et antifongiques 

disponibles. Cette série souligne la nécessité d’une vigilance accrue devant tout tableau fébrile 

ou neurologique chez les PVVIH au Mali. 
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6.2 Recommandations 

À la lumière des résultats observés et des obstacles diagnostiques et thérapeutiques rencontrés, 

nous proposons des recommandations pratiques destinées à renforcer la prise en charge et à 

réduire la mortalité liée à la co‑infection tuberculose–cryptococcose. 

Cliniciens et équipes de santé (médecins, infirmiers, biologistes, pharmaciens) 

 Renforcer le dépistage précoce de la cryptococcose chez les PVVIH avec CD4 < 

200/mm³. 

 Assurer une prise en charge intégrée : schémas antituberculeux adaptés + antifongiques 

disponibles. 

 Surveiller systématiquement les paramètres biologiques (hémoglobine, plaquettes, 

créatinine). 

 Améliorer l’observance thérapeutique par un suivi rapproché et une éducation des 

patients. 

 Intégration du soutien psychologique dans la prise en charge globale, avec orientation 

vers un psychologue ou psychiatre si disponible. 

Laboratoires et structures de diagnostic 

 Étendre l’accès aux tests essentiels : GeneXpert, antigène cryptococcique, culture 

fongique, encre de Chine. 

 Standardiser les procédures de diagnostic pour réduire les délais et améliorer la fiabilité. 

 Former les techniciens à l’interprétation des résultats et à la détection des co-infections. 

Responsables de programmes VIH/Tuberculose 

 Intégrer le dépistage de la cryptococcose dans les protocoles nationaux de suivi des 

PVVIH. 

 Mettre en place des algorithmes cliniques simplifiés pour orienter rapidement les 

patients suspects. 

 Assurer la disponibilité continue des schémas antirétroviraux et antituberculeux. 

Autorités sanitaires et décideurs politiques 

 Garantir l’approvisionnement en antifongiques de première ligne (amphotéricine B, 

flucytosine, fluconazole). 

 Soutenir la formation continue des équipes médicales et paramédicales. 

 Développer des centres de référence capables de gérer les co-infections complexes. 

 Favoriser la coopération régionale pour partager données et ressources. 
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Organisations communautaires et associatives 

 Sensibiliser les patients et leurs familles aux signes d’alerte et à l’importance de 

l’observance. 

 Offrir un accompagnement psychosocial pour réduire les abandons de traitement. 

 Participer à la lutte contre la stigmatisation liée au VIH et aux infections opportunistes. 

Chercheurs et universitaires 

 Conduire des études multicentriques pour mieux caractériser l’épidémiologie locale. 

 Documenter les facteurs de risque et les issues thérapeutiques afin d’orienter les 

politiques de santé. 

 Développer des outils pédagogiques pour la formation des étudiants et jeunes praticiens. 
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8 Annexes 

Fiche d’enquête  

Numero decas 

Date d’admis 

Nom 

Prénom 

Âge 

Sexe 

Résidence 

Profession 

VIH 

Date dépistage VIH 

Type VIH 

TARV 

Date TARV 

Ligne TARV 

Observance TARV 

CD4 

Date CD4 

Charge virale (CV) 

Date Charge virale 

Autre comorbidité  

Motif d’hospitalisation  

Temp 

Fièvre  

IMC 

Toux chronique 

Céphalées 

Raideur nuque 
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Score Glasgow 

Date de diagnostic de la tuberculose (TB) 

Coloration au Ziehl Nelseen 

GeneXpert 

Espèce tuberculose 

Radiographie pulmonaire 

TDM thorax 

Site infection tuberculose 

Forme tuberculose  

Début traitement antituberculeux 

Régime traitement antituberculeux 

Date de diagnostic de la cryptococcose neuroméningé (CNM) 

Antigène Cryptococcique _sang 

Antigène Cryptococcique _LCS 

Encre de Chine 

Culture 

Espèce crypto 

Protéinorachie 

Glycorachie 

GB_LCS 

PNN_LCS 

Lymp LCS 

BAAR_LCS 

Xpert LCS 

Date début traitement de la cryptococcose neuroméningé (CNM) 

Molécule 

Globules Blancs  

Polynucléaires neutrophiles 

Lymphocytes  
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Taux Hémoglobine 

Plaquettes 

Créatininémie  

ALAT 

ASAT 

Glycémie 

Evolution 

Date LCS contrôle  

Contrôle LCS J15 

Date contrôle TB_M2 

Contrôle TB_M6 

Date de sortie 

Type de sortie 

Evolution à long terme 

Date de décès  

Observation 
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Fiche signalétique  

Nom :   Ouattara 

Prénom :  Bakary 

Contact :  00223 74 99 58 83 / Ouattsmart@gmail.com 

Titre : Co-infection tuberculose/cryptococcose au Service des Maladies Infectieuses et 

Tropicales du CHU de Point G à Bamako : une série de cas de deux ans. 

Année de soutenance :  2025 

Ville de soutenance :  Bamako,  

Pays d’origine :   République du Mali  

Lieu de dépôt :  Bibliothèque de la FMOS de l’USTTB/Point-G/Bamako  

Secteur d’intérêt :   Infectiologie, pneumologie, neurologie, santé publique. 

Résumé  

Introduction 

La co-infection par la tuberculose (TB) et la cryptococcose représente un défi majeur pour la 

santé publique mondiale, particulièrement dans les populations immunodéprimées. Les données 

disponibles suggèrent une sous-déclaration significative de cette co-infection. L’objectif de ce 

travail est d’améliorer notre compréhension sur les caractéristiques épidémiologiques, cliniques 

thérapeutique et évolutifs de co-infection tuberculose/ cryptococcose au Mali. 

Méthodes 

Il s’agissait d’une étude transversale, descriptive à collecte rétrospective, allant de janvier 2022 

à décembre 2023. Elle concernait tous les patients avec un diagnostic concomitant de 

tuberculose et de cryptococcose dans le Service des Maladies Infectieuses et tropicales du 

centre hospitalier universitaire du Point G. 

Résultats 

Nous avons colligé dix cas de co‑infection tuberculose–cryptococcose. Le sexe féminin (72 %), 

moyenne d’âge était 38,9 ans. 9 cas sur 10 avec le VIH‑1, dont sept sous TLD ; quatre étaient 

observants (57,1 %). Tous présentaient un taux de CD4 < 100 cellules/mm³, à l’exception d’une 

patiente immunocompétente (CD4 = 750/mm³). Les manifestations cliniques les plus 

fréquentes associaient fièvre, céphalées, amaigrissement, toux chronique et raideur de nuque, 

avec une altération de l’état général dans 50 % des cas. Le score de Glasgow était < 15 chez 

quatre patients, dont un cas de coma léger.  

Le diagnostic de tuberculose et de cryptococcose était posé après l’admission dans 

respectivement 50 % et 70 % des cas. Le crachat BAAR était positif dans six cas et la GeneXpert 

dans sept, révélant Mycobacterium tuberculosis sensible à la rifampicine dans 87,5 % des cas. 
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Les formes pulmonaires (60 %) et miliaires (30 %) dominaient. Le schéma 2(RHZE)/4(RH) 

prédominait (80%).  

L’antigène cryptococcique sanguin était fortement positif dans neuf cas, la culture positive dans 

tous les cas testés (6/6), et l’espèce identifiée était systématiquement Cryptococcus neoformans. 

Le fluconazole, à dose de charge de 1 200 mg/j, constituait le traitement de la cryptococcose 

neuroméningée.  

Tous les patients étaient anémiés (Hb moyenne : 8,72 g/dl), avec une thrombocytose fréquente 

et une créatininémie moyenne de 118,17 µmol/l.  

L’évolution était défavorable dans la moitié des cas (50 % de décès précoces), et la mortalité 

atteignait 70 % à long terme 

Conclusion 

La co‑infection tuberculose–cryptococcose, rare mais grave, touche surtout les PVVIH 

immunodéprimés et se manifeste par des formes cliniques retardant le diagnostic. La mortalité 

élevée impose une vigilance accrue devant tout tableau fébrile ou neurologique au Mali. 

Mots clés :  

Tuberculose, Cryptococcose, Co‑infection, VIH‑1, Immunodépression, Mortalité. 
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LE SERMENT DU MEDECIN 

 Déclaration de Genève : est le serment moderne du médecin, adopté par Assemblée 

générale de l’Association Médicale Mondiale (AMM) en 1948 et régulièrement révisé 

(2020) [155]. 

 

EN QUALITÉ DE MEMBRE DE LA PROFESSION MÉDICALE 

JE PRENDS L’ENGAGEMENT SOLENNEL de consacrer ma vie au service de l’humanité ; 

JE CONSIDÉRERAI la santé et le bien-être de mon patient comme ma priorité ; 

JE RESPECTERAI l’autonomie et la dignité de mon patient ; 

JE VEILLERAI au respect absolu de la vie humaine ; 

JE NE PERMETTRAI PAS que des considérations d’âge, de maladie ou d’infirmité, de 

croyance, d’origine ethnique, de genre, de nationalité, d’affiliation politique, de race, 

d’orientation sexuelle, de statut social ou tout autre facteur s’interposent entre mon devoir et 

mon patient ; 

JE RESPECTERAI les secrets qui me seront confiés, même après la mort de mon patient ; 

J’EXERCERAI ma profession avec conscience et dignité, dans le respect des bonnes pratiques 

médicales ; 

JE PERPÉTUERAI l’honneur et les nobles traditions de la profession médicale ; 

JE TÉMOIGNERAI à mes professeurs, à mes collègues et à mes étudiants le respect et la 

reconnaissance qui leur sont dus ; 

JE PARTAGERAI mes connaissances médicales au bénéfice du patient et pour les progrès des 

soins de santé ; 

JE VEILLERAI à ma propre santé, à mon bien-être et au maintien de ma formation afin de 

prodiguer des soins irréprochables ;  

JE N’UTILISERAI PAS mes connaissances médicales pour enfreindre les droits humains et les 

libertés civiques ; 

JE FAIS CES PROMESSES, solennellement, librement. 


