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1. INTRODUCTION
Le virus de l'immunodéficience humaine (VIH) est une infection qui attaque le systeme
immunitaire de I'organisme. Le syndrome dimmunodéficience acquise (SIDA) est le stade le
plus avancé de la maladie [1]. C’est un probléme majeur de santé publique mondiale, avec
environ 39,0 millions de personnes vivant avec le VIH (PVVIH) a la fin de 2022, dont les deux
tiers (25,6 millions) se trouvent dans la région Africaine de I'OMS ayant codté la vie a 40,4

millions jusqu'a présent [1].

La cryptococcose est une infection due au Cryptococcus neoformans, un agent pathogene
opportuniste majeur et l'une des principales causes de mortalité chez les patients atteints du

SIDA dans le monde dont la plupart se trouvant dans les pays en développement [2,3].

Elle se manifeste par des signes d’hypertension intra cranienne (HTIC) associée a un syndrome
méningé, une fievre, des crises convulsives ou des signes encéphalitiques. Seul I’isolement du
cryptocoque permet d’affirmer ce diagnostic avec certitude [4].

Le fardeau annuel mondial de la méningite cryptococcique (MC) est estimé a 957 900 cas
entrainant environ 624 700 déces dans les 3 mois suivant l'infection cryptococcique dont 75%
en Afrique [2,5,6]. L'Afrique subsaharienne a le fardeau le plus élevé avec une incidence
médiane de 3,2 % parmi toutes les personnes infectées entrainant 720 000 cas de MC par an
avec une mortalité élevée de 20 a 50 % [7,8]. Parmi les patients atteints de la méningite
cryptococcique en Tanzanie et en Ouganda, 80 a 90 % avaient un nombre de lymphocytes T
CD4 <100 cellules/uL [3,8] et la plupart de personnes n'ayant jamais recu de TAR [9]. La
1étalité est a 100% en 1’absence d’une prise en charge thérapeutique adéquate et 20 a 40%

malgré le traitement [10].

La prévalence de la cryptococcose neuroméningée était de 3,9% portant sur 753 malades
infectés par le VIH/SIDA en 2019 [11] et 4% de I’ensemble des patients hospitalisées dans le
service des maladies infectieuses du CHU Point G en décembre 2021 au décembre 2022 [12].
Bedia et al [13] a Abidjan en 2012 soit 3,6% de cryptococcose neuromeningée portant sur 586
malades infectés par le VIH/SIDA.

L'antigene cryptococcique (CrAg) est détectable dans le sang avant I'apparition de la méningite
cryptococcique symptomatique (CM) [2]. A I'échelle mondiale, la prévalence de I'antigénémie
cryptococcique est estimée a 6 % chez les personnes infectées par le VIH avec un nombre de
lymphocytes T CD4 <100 cellules/uL [5].
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Le dépistage sanguin du CrAg et le traitement précoce des personnes dont le test CrAg est
positif avec du fluconazole sont désormais recommandés et largement mis en ceuvre pour
prévenir les déces liés a la cryptococcose chez les adultes et les adolescents séropositif dont le
nombre de lymphocytes T CD4 (CD4) est inférieur a 200 cellules/pL [2,14]. Cette stratégie a
été recommandée pour la premiére fois par les conseils rapides de I'Organisation mondiale de
la santé (OMS) en 2011 [15] et a depuis été mise en ceuvre dans de nombreux pays fortement

touchés.
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Il existe peu d’études dans le contexte africain en général et malien en particulier sur le
dépistage de la cryptococcose neuroméningée a 1’aide de l'antigéne cryptococcique. C’est dans

cette optique que nous avons initié la presente étude.

Question de recherche

Quel est I’apport de 1’antigenémie cryptococcique dans le diagnostic de la cryptococcose
neuroméningée ?

Hypothése de recherche
L’antigenemie cryptococcique serait positive dans toutes les formes de cryptococcose

neuroméningée.
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2. OBJECTIFS
2.1. Objectif général
Etudier la cryptococcose neuroméningeé par la détection de I’antigenemie chez les personnes

vivant avec le VIH/SIDA au service des maladies infectieuses et Tropicales du CHU du Point
G.

2.2.  Objectifs spécifiques

e Déterminer la fréquence de la positivité de I’antigéne cryptococcique sérique au CHU du

Point G.

e Comparer le niveau de dépression de taux de CD4 des cas positifs et des cas négatifs pour

I’antigéne cryptococcique au CHU du Point G.

e Décrire les aspects cliniques de la cryptococcose neuroméningée au CHU du Point
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3. GENERALITES

3.1.  Virus de Pimmunodéficience humaine

3.1.1. Définition
Selon I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), le virus de 1'immunodéficience humaine
(VIH) est une infection qui attaque le systéme immunitaire de l'organisme. Le syndrome

d'immunodéficience acquise (Sida) est le stade le plus avancé de la maladie (OMS, 2023) [16].

3.1.2. Epidémiologie
3.1.2.1. Statistiques du VIH

=  Au monde
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Figure 1 : Epidémie a VIH dans le monde en 2022 (ONUSIDA, 2023) [17].

Selon les dernieres statistiques mondiales sur le VIH de ’ONUSIDA, au total 85,6 millions de
personnes ont été contaminées par le VIH depuis le début de 1’épidémie par lesquelles environ
40,4 millions ont succombé a des maladies liées au Sida. Le nombre de personnes vivant avec
le VIH est estimé a 39 millions en 2022 37,5 millions d’adultes et 1,5 million d’enfants (0-
14 ans). Par rapport aux objectifs 3x95 en 2022 au niveau mondial, parmi toutes les personnes
vivant avec le VIH, 86 % connaissaient leur état sérologique, 76% avaient acces a un traitement

et 71% avaient une charge virale indétectable en 2022 [17].

=  Au Mali

Le Mali est un pays a épidémie généralisée [18]. L’estimation a partir des enquétes
démographiques et de santé au Mali (EDS-M), a permis d’observer que dans la population
générale, la prévalence est passée de : 1,7% en 2001 a 1,1% en 2012-2013 [19,20].
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Selon I’Enquéte Bio-comportementale (IBBS) de 2020, la prévalence au VIH chez les
populations clés est de 12,6% chez les hommes ayant des rapports sexuels avec d’autres
hommes, 8,7% chez les travailleurs de sexe, 5,1% chez les utilisateurs de drogues injectable et
11,7% chez les Transgenres [18].

3.1.3. Cycle de replication du VIH

Les cellules cibles du VIH sont celles présentant des récepteurs CD4 a leur surface. Ainsi les
lymphocytes T CD4+, les macrophages, les cellules dendritiques et les cellules micro gliales
cérébrales peuvent étre infectées par le VIH. La réplication virale a lieu dans plusieurs tissus.
La réplication du virus se déroule en plusieurs étapes : Le virus entre en contact avec le
récepteur CD4 via sa glycoprotéine gp120, qui va subir certaines modifications lui permettant
de se fixer & un corécepteur (CCR5 ou CXCR4). Cette fixation dévoile la gp4l, permettant
ainsi la fusion de I’enveloppe virale avec la membrane cellulaire. Il y a peu de temps, il était
acquis que la transcription inverse de I’ARN viral n’avait lieu qu’apres la décapsidation. Or,
de récentes études ont montré que cette étape pouvait avoir lieu également dans la capside,
présente dans le cytoplasme [21]. L’ ARN génomique y est ainsi rétro-transcrit en ADN par la
TI. L’ ADN migre ensuite dans le noyau sous forme de complexe de pré-intégration pour étre
intégré dans le génome de la cellule hote sous forme pro viral grace a I’intégrase. L’ ADN pro
viral reste ensuite soit a 1’état latent, soit est transcrit en ARN par la machinerie cellulaire. Les
ARN produits sont destinés a plusieurs étapes : certains serviront de matériel génétique pour
les nouveaux virions, d’autres seront traduits en poly protéines, en ayant subi une étape
d’épissage au préalable ou non. Les poly protéines produites vont subir certaines modifications
; la gp160 est clivée par une protéase cellulaire en gp120 et gp41, protéines qui vont ensuite
migrer vers la membrane cellulaire. Les précurseurs gags et gag-Pol vont ensuite étre clivés

par la protéase virale, qui se sera auto-clivée de gag-Pol au préalable.

Tous ces éléments vont ensuite se rapprocher de la membrane cellulaire pour étre empaquetés.
Le virion ainsi formé, aprés bourgeonnement, entre dans un processus de maturation grace a la

protéase pour aboutir a un virus mature dont la capside est définitivement assemblée [22].
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Figure 2 : Cycle du VIH [23].

3.1.4. Mode de transmission
Le virus est présent dans les liquides biologiques de 1’organisme des personnes infectées. On
le retrouve donc dans le sang, le sperme, le liquide séminal, les secrétions anales, les secrétions
vaginales et le lait maternel. Les trois principaux modes de transmission sont donc sexuelles,

sanguine et verticale (mere/enfant) [23].

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

évolue en plusieurs phases.

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

lymphocytes T CD8+.

La primo-infection est ensuite suivie par la mise en place de la réponse immunitaire spécifique,
induisant ainsi une diminution de la charge virale. Pendant cette phase asymptomatique, dont
le temps varie entre 8 et 12 ans, ont lieu simultanément la réplication virale et la destruction

progressive du systéme immunitaire.

Thése de Médecine Mahamadou TOGOLA FMOS/USTTB 2023 Page | 7



Pendant plusieurs années, les lymphocytes T CD4+ sont rapidement renouvelés jusqu’a ce que
I’altération des organes lymphoides centraux ne permet plus leur régénération. S’ensuit ainsi
une phase pré-sida ou le systeme immunitaire affaibli ne peut plus combattre les infections

opportunistes qui émergent, avant d’aboutir a la phase sida.

Les mesures de la charge virale (quantification de I’ARN VIH plasmatique) et du taux de CD4
sont des valeurs fortement corrélées a 1’évolution de la maladie, et sont les outils de suivi d’un
patient. Quant aux anticorps anti-VIH, dont la détection est encore utilisée pour le diagnostic
d’une infection VIH, ils ne sont détectables qu’a partir du 21eéme jour apres I’infection, et I’Ag

p24 dés le 14eme jour [23].

Niveau des manqueurs
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anth-ViM
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marqueurs variable
et by e calrtele oy Antighne p2d selon les techniques
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>
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par Weatern-1llot ot par THOD

Figure 3 : Evolution dans le temps des marqueurs biologiques lors d’une infection VIH
[23].

3.1.6. Diagnostic biologique
Le diagnostic de I’infection VIH est fondé sur une méthode sérologique indirecte c'est-a-dire
sur la détection des anticorps, et reste dans la majorité des cas I’approche diagnostic la plus
pertinente et la plus accessible. La mise en évidence du virus par la méthode directe se fait par
extraction et RT-PCR de I’ARN viral plasmatique.

3.1.7. Diagnostic indirect ou sérologique.
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3.1.7.1.  Dépistage
Les tests de dépistage de I’infection par les VIH reposent, d’une part, sur la mise en évidence
des anticorps anti-VIH-1 et -2 par méthode immuno-enzymatique de type ELISA ou par test
rapide (pour la plupart), et, d’autre part, sur la mise en évidence couplée des anticorps antiVIH-
1 et -2 et ’antigéne p24 du VIH-1 gréce 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 [24].

Au Mali, la derniére recommandation du ministére en charge de la santé au travers de la cellule
du comité sectoriel de lutte contre le sida préconise 1’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 [24].

3.1.7.2.  Confirmation
La technique de référence utilisée des tests sérologiques de confirmation est le Western-blot,
ou les protéines virales sont séparées par ¢lectrophorése avant d’étre 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 a partir de protéines recombinantes et de
peptides de synthese déposés en bandes séparées sur un support, sont agrées comme réactifs de
confirmation. Leur sensibilité est un peu supérieure a celle des Western-blot mais des

informations qu’ils apportent sont moins fines [24].

3.1.8. Diagnostique direct.
Il repose sur plusieurs techniques toutes réalisées a partir d’un simple prélévement sanguin

qu’il convient de répéter.

La PCR-RNA plasmatique met en évidence le génome du virus dans le plasma par RT-PCR.
C’est la « charge virale », réalisée également dans le suivi des adultes infectés. Le DNA Pro
viral recherche le provirus intégré dans les cellules mononuclées réceptives (CD4
essentiellement). A Nice, le laboratoire de virologie effectue, sur le méme prélevement, une
PCR-RNA plasmatique et une recherche quantitative de DNA pro viral (par PCR quantitative

; en temps réel). La conjugaison des deux techniques augmente la sensibilité [24].
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3.2.  Cryptococcose neuro méningee

3.2.1. Définition de la cryptococcose
La cryptococcose est une infection opportuniste, cosmopolite a évolution subaigiie ou
chronique causant environ 1 million de cas et 625 000 déces chaque année dans le monde [25].
C’est une infection due au Cryptococcus neoformans affectant les malades atteints du SIDA et
d’autres déficits de 'immunité cellulaires, plus rarement elle peut toucher les patients sans

facteur de risque sous-jacent.

3.2.2. Epidémiologie

3.2.2.1.  Agent pathogene : biotope, classification et structure
Les levures du genre Cryptococcus sont des organismes unicellulaires. Elles se présentent sous
forme sphérique ou ovoide de 3 @ 7 um en moyenne avec une paroi €paisse doublée d’une
capsule gélatineuse caractéristique. Cette capsule est plus ou moins épaisse selon les souches,
leur environnement in vivo, la nature du milieu de culture (capsule importante sur milieu gélosé
mallosé a 37°c). Ces levures sont capables de relarguer de ’amidon dans le milieu ambiant ;
ce caractere métabolique constitue par ailleurs un des éléments du diagnostic différentiel avec
les levures du genre Rhodotorula [26,27].

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

des pseudos filaments. Leur ultrastructure a beaucoup été étudiee [26].

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

atteints de cryptococcose associée au SIDA [28].

Il est tres résistant dans le milieu extérieur : plus de 16 mois dans le sable et 2 ans dans la terre
humide et ombragée avec un PH de 6,8 a 7,2. Son développement s’arréte a partir de 39°C.
C’est pourquoi il ne peut pas se multiplier dans le tractus digestif du pigeon [4] mais il survit

dans le jabot ou la température est nettement plus basse.

C. neoformans gattii n’a a ce jour pas été isolé du sol [4]. Sa niche écologique est constituée
par des foréts d’Eucalyptus camaldulensis [29]. Cette sous-espece a été décrite dans les féces

des animaux se nourrissant de cette plante.
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Figure 4 : Ultra structure de la levure Cryptococcus [30].

Figure 5 : Images de Cryptococcus neoformans (grossissement au microscope avec
coloration a I’encre de Chine dans le liquide céphalo-spinale) [31].

3.2.2.2.  Situation épidémiologique de la cryptococcose neuroméningée dans le
monde

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

I’infection a VIH. La C. neoformans est I’espéce majeure responsable de la cryptococcose chez

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

qui se déclarent chaque année entrainant pres de 181 000 déces [32].
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Figure 6 : Estimation globale de la cryptococcose neuroméningée liées au VIH [32].
3.2.3. Physiopathologie
3.2.3.1.  Pathogenicité

L’homme s’infecte 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 étre due a la faible teneur de ce tissu en immunoglobulines [4].

3.2.3.2. Mécanisme de défense
L’immunité cellulaire est responsable de I’importante résistance naturelle a la maladie. Ces
mécanismes ont été établis grice aux études expérimentales sur un modele d’infection
pulmonaire chez la souris, on a pu mettre en évidence que les polynucléaires neutrophiles (PN)
détruisent dans un premier temps la plupart des cryptocoques secondairement, 1’infiltration
monocytaire devient prédominante [4]. Les PN et les monocytes peuvent ingérer et tuer les
cryptocoques in vitro. Les macrophages, les Natural Killer (NK) et les lymphocytes T peuvent
également tuer, ou au moins inhiber la croissance de cryptocoques in vitro. Le principal facteur

de résistance du cryptocoque a la phagocytose est sa capsule [33].

La protéine d’enveloppe gp 120 du VIH, inhibe la capacité de phagocytose des macrophages
alvéolaires humains envers le cryptocoque [4]. De méme, dans des cultures cellulaires infectées
par le VIH, une tres forte accentuation de polysaccharide capsulaire cryptococcique augmente
la production d’antigene (Ag) P24, suggérant la possibilité d’une stimulation de I’infection

virale. 1l existe également des mécanismes de défense humoraux.
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Les anticorps anti-cryptococciques et le complément ne sont pas directement lytiques pour le
champignon mais sont des éléments majeurs de certains mécanismes de défense cellulaire,

notamment en stimulant I’action anti-cryptococcique des macrocytes et des lymphocytes [4].

La levure est éliminée par le systtme immunitaire ou persiste dans 1’organisme, probablement
dans le macrophage alvéolaire, pendant une phase dite de «dormance» qui peut persister toute
la vie faisant des infections a Cryptococcus, le plus souvent, une réactivation d’une infection
latente [34].

3.2.3.3.  Facteurs prédisposants
Deux facteurs physiologiques ont été rapportés comme facteur de risque d’une cryptococcose

a savoir le sexe et I’age.

Le sexe : la cryptococcose est plus observée chez I’homme que chez la femme (sexe.ratio 3,5),
probablement di a l'influence génétique et hormonale ou le résultat d'une exposition

environnementale différente au cours d'activités professionnelles.

L’age : la cryptococcose est plus rare chez I'enfant que 1’adulte. Dans une étude menée a New
York, la plupart des enfants avaient acquis des anticorps anti- C. neoformans avant I'dge de 5
ans [35]. L'4ge avancé peut également constituer un facteur de risque, étant donné que les
personnes agées sont plus susceptibles de présenter des pathologies chroniques ou que leur

fonction immunitaire se détériore avec 1’age.

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

100/mm3 [36].

Apres le SIDA, la transplantation est le principal facteur de risque en raison de ’emploi de
doses importantes de corticostéroides et d’immunosuppresseurs. La cyclosporine A ne semble
pas prédisposer a I’infection car, bien que responsable d’une immunosuppression cellulaire,

elle inhibe la multiplication de C. neoformans in vivo et in vitro [4].

La cryptococcose est également fréquente au cours des lymphomes et de la sarcoidose. Certains
patients n’ont pas de facteur de risque apparent. Dans ce groupe, les hommes sont plus

nombreux que les femmes et I’existence d’une susceptibilité d’origine génétique a été rapportée

[4].
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3.2.4. Aspects cliniques
+ Forme clinique typique : la cryptococcose neuroméningée subaigué de I’adulte.
e Au début
La présentation clinique de la cryptococcose dépend en partie comme on 1’a vu, de la variété

de C. neoformans impliquée, voire, a I’intérieur d’une méme variété, du sérotype.

Elle est ¢galement différente selon le statut immunitaire de 1’hote : évolution plutdt aigue chez
I’immunodéprimé, avec une maladie souvent d’emblée disséminée ; évolution plus chronique
chez I'immunocompétent, localisée, parfois fluctuante (le « Waxing and waning » des

anglosaxons), entrecoupée de périodes asymptomatiques [4].

e Phase d’invasion
La porte d’entrée est pulmonaire dans la trés grande majorité des cas. Cependant des cas de
transmission suite a une greffe d’organe ont été décrits [36]. Actuellement aucun cas de

transmission interhumaine directe par voie respiratoire n’a été décrit [4].

Elle peut se manifester par :

— Les céphalées : frontales, temporales ou rétro orbitaires résistantes aux antalgiques. C’est
le symptdme le plus fréquent car présent a 75 % des cas [37].

— Le syndrome méningé avec raideur de la nuque n’est retrouvé qu’a environ 30 % des
cas [38].

— Lafievre rarement supérieure a 39° C est présente dans 60 a 80 % des cas.

— Les vomissements, les vertiges.

e Phase d’état [38].

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 & 30 % des cas.

— Des crises convulsives dans 4 a 8 % des cas.

— Un déficit localisé dans 6 a 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.

e Evolution
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Le délai moyen de la symptomatologie est de 15 jours pour les auteurs africains [39] et moins
d’une semaine pour les séries européennes. Cela s’explique par des raisons socio-economiques.
— 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 & 2 mois ;

= Des séquelles : atteintes de nerfs craniens (surdité, cécité) ;

= Une mortalité malgré traitement de référence de 20 %.

3.2.5. Diagnostic positif :
Il repose sur la clinique, la biologie et 1’anatomopathologie :
3.25.1.  Signes cliniques
IIs peuvent aller des signes d’HTIC a un syndrome méning¢, une fi¢vre, des crises convulsives

ou des signes encéphalitiques.

3.2.5.2.  Diagnostic biologique
e Prelévement
Le sang veineux a été prélevé a I’aide d’une aiguille avant de le mettre dans un tube. Avant le
prélevement les patients ont été informé de la nature du prélévement ensuite les patients étant
assis ou couchés, le garrot est attaché sur le bras. Le site de prélevement est désinfecté avec un
coton imbibé de ’alcool. La veine est repérée et prélevée a 1’aide de la seringue. Le sang est
conditionne dans les tubes (sec pour le VIH et Antigénémie et EDTA pour la charge virale et
le taux de CD4).

Les prélevements ont lieu au lit du patient et ont été acheminés au laboratoire. Les analyses de
la charge virale, du taux de CD4, du test de confirmation du VIH et du typage ont été faits par
les personnels du laboratoire. Toutes les analyses ont été faites au laboratoire d’analyse du
CHU du Point G
e Diagnostic direct

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

» Procédure de recherche de I’antigéne cryptococcique :
— Centrifuger le sang veineux prélevé d’une vitesse de trois milles tours par cinq minutes.
— Sortir les réactifs dans le réfrigérateur et attendre au moins cing munites avant de les utiliser

— Sortir la cassette BIO-Rad RDT CryptoPS de son sachet et la placer sur la paillasse
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— Nrutiliser pas la cassette si le sachet ne contient pas de dessicant

— Etiqueter la cassette avec le numéro d’identification du patient

— A l’aide d’une pipette de laboratoire, distribuer 20 pl de sérum au centre du puits
sample (S) de la cassette

— Immédiatement apres la distribution de 1’échantillon, ajouter 3 gouttes de DIL 1 au centre
du puits sample (S) a I’aide du compte-goutte.

— Eviter d’ajouter des bulles d’air dans le puits (S) de la cassette et de renverser le liquide
dans la fenétre de lecture du résultat.

— Lire le résultat apres 10 minutes de migration

— Ne pas lire les résultats au-dela de 15 minutes apres le dépot de 1’échantillon

— Eliminer les embouts de pipette, la cassette et tout autre matériel utilisé dans un containeur
pour déchets biologiques dangereux

> Lecture et interprétation du résultat

— Négatif : Absence de bande au niveau des lignes de Test T1 et T2, présence d’une bande
de couleur au niveau de la ligne de Contrdle (C).

— Positif : Présence d’une bande de couleur au niveau de la ligne de Test T1 et présence d’une
bande colorée au niveau de la ligne de Contréle (C)

— Positif Fort : Présence d’une bande de couleur au niveau des lignes de Test T1 et T2 et
présence d’une bande colorée au niveau de la ligne de Contréle (C)

— Invalide : Absence de bande de couleur au niveau de la ligne Contr6le (C)

> Détection des antigénes solubles polysaccharidiques de Cryptococcus

— Examen direct du LCS aprés coloration a I’encre de chine. Il met en évidence des levures
encapsulées (70 a 80 % de cas) [4]. Cet examen a une spécificité de 100 % et une tres
grande sensibilité 90 %. La cytobiochimie peut étre normale ou anormale.

— Culture du LCS sur milieu de Sabouraud : le critere formel du diagnostic de
cryptococcose est apporté par la culture du LCS qui permet I’identification définitive et la
détermination du sérotype de la levure. La culture positive aprés 48 heures d’incubation.
Les cultures négatives au bout de 48 heures doivent étre gardees pendant 4 a 6 semaines.
Au cours du SIDA la culture est positive dans pres de 100 % des cas.

Sa négativité peut étre due a une tres faible quantité de levure [4]. Il est & noter que C.
neoformans pousse bien a 30 et 37° C alors que la variété gattii pousse a 30° C [4].
— Les colonies sont crémeuses, a bords réguliers, brillantes, blanchatres devenant ocrées en

une semaine. Il existe 2 types : lisse si la capsule est peu abondante et muqueuse dans le
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cas contraire. Le cryptocoque peut étre isolé dans d’autres liquides biologiques et tissus :

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

3.25.3.  Immunodiagnostic

e Antigénes

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

agglutination visible a I’ceil nu.

La réaction est trés sensible et trés spécifique dans les méningo-encéphalites (99 % de LCS
positifs). Elle est exceptionnellement négative [40]. Il peut y avoir des réactions faussement
positives dues aux macroglobulines présentes dans le sérum des patients souffrant d’arthrite
rhumatoide, de sarcoidose, de cirrhose, de syphilis, de sclérodermie, de psoriasis, de goutte, de

lupus érythémateux dissémine [4].

Le traitement du prélévement par une protéase (pronase) permet d’éliminer ces fausses

réactions positives et de libérer les Ag cryptococciques intégrés a des complexes immuns.

Il faut enfin signaler la présence de reactions croisées dues a des communautés antigéniques

avec certaines bactéries (Pseudomonas aeruginosa ou Klebsiella spp) [4].

Ces interférences ne sont pas supprimées par la pronase. Outre 1’agglutination des particules
de latex, une technique ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay) est commercialisée

pour la détection des Ag de C. neoformans. Elle est considérée comme la plus sensible [41].

e Diagnostic indirect

v' Anticorps
L’étude de I'immunité humorale s’est toujours heurtée a I’absence ou au tres faible taux
d’anticorps spécifiques sériques : dépression immunitaire des malades ou faible antigénicité du

parasite, ou faible diffusion des antigénes en raison de I’épaisseur de la capsule [42].

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

I’autre. Les plus typiques sont celles observées dans le cerveau en cas de méningo-encéphalite.
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Il s’agit de 1ésions de dégénérescence gélatineuse. Les levures se répartissent essentiellement

dans I’espace sous arachnoidien, les méninges sont épaisses, opaques, congestives.

L’atteinte cérébrale se situe préférentiellement dans la substance grise. Rarement on peut

observer des collectes évoquant un processus tumoral expansif [4].

Au total, le diagnostic de cryptococcose est facile et repose sur la mise en évidence de la levure
capsulée dans I’encre de chine (examen simple et peu coliteux), 1’isolement du germe par la
culture aisee du champignon sur les milieux usuels et la grande sensibilité de la détection des

Ag solubles.

3.2.6. Diagnostic différentiel
Il se fait avec les autres causes de méningite a liquide clair a savoir : la méningite tuberculeuse,
les méningites bactériennes a liquide clair, les méningites virales, la toxoplasmose cérébrale,

les encephalites et autres processus expansifs intracraniens non tumoraux.

3.2.7. 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.

3.2.7.1. But

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

3.2.7.2. Moyens

v" Moyens médicamenteux

— Amphotéricine B (Am B) injectable 50 mg classique : cet antifongique appartient a la
famille des polyénes, utilisé depuis les années 1950, il a révolutionné le pronostic des
méningites a cryptocoque, autrefois constamment mortelles, en permettant alors une guérison
de 50 % des cas [2]. Il n’y a pas de résistance primaire décrite in vitro. In vivo, I’Am B est
fongistatique (I’obtention d’un effet fongicide nécessitant des taux sériques toxiques) et les
risques de résistance aux traitements prolongés sont considérés comme négligeables [2]. Seule
la voie intraveineuse permet d’obtenir des concentrations sériques efficaces, I’Am B ne

traversant pas la barriére intestinale.

L’association de la molécule a un composé lipidique (inclusion dans les liposomes, sur des

rubans lipidiques, passage avec de I’intralipide) permet de diminuer la toxicité [4]. Des
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posologies élevées d’Am B peuvent ainsi étre administrées (3 a 7 mg/kg/j) avec une tolérance

correcte.

Cependant, en termes d’efficacité, les résultats ne sont pas aussi spectaculaires que pouvaient

le laisser espérer les posologies [4].

e Flucytosine (5FC) comprimé de 500 mg et en solution pour perfusion a 1 % (flacons
en verre de 250 ml) :
C’est une pyrimidine fluorée dont le mécanisme d’action est basé sur la capacit¢ du
champignon de I’absorber et de la désaminer. Son spectre d’activité est plus restreint que celui
de I’Am B. La diffusion tissulaire est trés bonne, sa fixation aux protéines plasmatiques étant
faible. Dans le LCS, sa concentration est voisine du taux sérique. Sa demi-vie est de 4 a 6
heures. Elle est éliminée sous forme active dans les urines. Elle est disponible par voie orale et
intraveineuse. Son principal effet secondaire est la toxicité hématologique (anémie, leucopénie,
thrombopénie) qui peut étre évitée en monitorant le taux sérique du produit, qui doit étre au-
dessus de 25 mg/l et en dessous de 100 mg/l. Par voie orale, la 5FC peut occasionner des
troubles digestifs : nausées, diarrhées. Elle est active sur 95% des souches sauvages de
cryptocoque, mais si elle est utilisee en monothérapie, des résistances par mutation apparaissent
dans 30% des cas [4]. L’association avec I’Am B est synergique, permettant d’utiliser des doses
plus faibles d’Am B pour en réduire la toxicité [4]. L’association aux triazolés semble

également intéressante [4].

o Lesdérivés azolés:
IIs se divisent en deux groupes, les imidazolés, peu utilisé dans la cryptococcose, et les triazolés

: Fluconazole, ltraconazole.

e 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 trés bien dans le LCS (concentration de 60 a 80 % des taux sériques) en cas
de pathologie méningée ou non [44], la tolérance est bonne. Les tests de sensibilité in vitro sont

encore difficiles a maitriser et a interpréter.

e 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 trés variable, améliorée en milieu acide et par I’absorption simultanée de graisse. Son taux
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de fixation aux protéines est tres élevé, son élimination est biliaire et urinaire sous forme de

métabolites inactifs.

Le produit est concentré dans le compartiment intracellulaire et notamment dans les
phagocytoses [4]. En dépit de sa faible pénétration dans le LCS et en raison de sa lipophilie,
I’ICZ est efficace dans les méningites cryptococciques [4]. Sa tolérance est bonne. Les taux
sériques peuvent étre abaissés, voir effondrés en cas d’association a certains inducteurs

enzymatiques : Rifampicine, Phénitoine, Carbamazépine.

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

d’expérimentation [4].

3.2.7.3.  Moyens adjuvants
— Les ponctions lombaires itératives de décharges,

— La dérivation ventriculaire

3.2.7.4.  Indications
Avant le SIDA, les cryptococcoses étaient peu fréquentes et aucune étude thérapeutique
comparative d’envergure n’était possible ; le traitement était basé sur certaines
recommandations simples. Aujourd’hui, de nombreuses études ont permis 1’établissement d’un
traitement beaucoup mieux codifié surtout pour les patients immunodéprimés par le VIH [45].
Ainsi le choix du traitement dépendra essentiellement du site anatomique de 1’infection, 1’état

clinique et du statut immunitaire du patient.

+ Chez le sujet immunocompétent

— Les localisations pulmonaires, osseuses, cutanées, viscérales ou urinaires : dans les cas de
cryptococcose pulmonaire isolée et asymptomatique : une surveillance clinique et biologique
pendant 2 a 3 mois suffira. Dans les cas symptomatiques, un traitement a base de Fluconazole

200-400 mg/jour pendant 3 a 6 semaines est indiqué.

Chez les sujets atteints de cryptococcose asymptomatique, une antigénémie positive dans le
sérum avec un titre > 1/8, ou ceux ayant une localisation urinaire ou cutanée, le traitement
recommandé est le Fluconazole (FCZ) 200/400 mg/j pendant 3 a 6 mois [4]. Dans le cas
contraire, chez les porteurs sains de Cryptococcus neoformans, un traitement standard est

recommandé a base d’Am B 0,7-1 mg/kg/j plus Flucytosine (100 mg/kg/j) pendant 2 semaines,
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suivit d’un traitement a base de FCZ (400 mg/j) pendant au moins 10 semaines. Le traitement
d’entretien avec le Fluconazole peut étre continué pendant 6 a 12 mois et dépend de 1’état

clinique du patient.

Les sujets immunodéprimés par autres causes que 1’infection par le VIH peuvent étre traités

par le méme schéma en tenant compte du site de ’infection [36].

+ 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 [27].

— Chez les patients présentant une localisation pulmonaire isolée ou urinaire, le
Fluconazole (FCZ) a 200- 400 mg/j est indiqué. L’impact d’un traitement antirétroviral
puissant évoqué auparavant est de plus en plus discuté. Il est donc recommandé chez les
sujets de VIH+ de maintenir le traitement jusqu’a amélioration de 1’état clinique et une
augmentation du taux de CD4 > 200 cellules /mm3 [46]. Les patients qui ne tolerent pas le
FCZ peuvent prendre comme alternative I’Itraconazole (ICZ) 200-400 mg/j.

— Chez les patients immunodéprimés séveres, une combinaison de Fluconazole 400mg/j

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

— La localisation neuroméningée : C’est ici que I’approche thérapeutique est la mieux
codifiée.

La fréquence des rechutes oblige a la prescription d’un traitement initial dit d’attaque, puis
d’un traitement de consolidation jusqu’a ce que le taux de CD4 atteigne 200 cellules /mm3
suivi d’un traitement d’entretien qui sera donné jusqu’a 6 mois apres que le taux de CD4 soit
supérieur a 200 cellules /mm3. En traitement d’attaque, I’Am B (0,7-1 mg/kg/j) plus 5FC (100
mg/kg/j répartis en 4 prises orales pendant 2 semaines) suivi par le FCZ (400 mg/j) pendant au

moins 10 semaines est le traitement de choix.

Apres 10 semaines de traitement, la dose de FCZ peut étre réduite a 200 mg/j et dépend de
I’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 a donner de I’Am B (0,7-1 mg/kg/j) plus
5FC (100 mg/kg/jr pendant 10 semaines, suivis par le FCZ (200-400 mg/j). La forme lipidique

de I’Am B peut étre une alternative chez les patients ayant une mauvaise fonction rénale [79].

Le Fluconazole 400-800 mg/j plus 5FC 100-150 mg//kg/j pendant 6 semaines est aussi une

alternative a I’utilisation de I’Am B mais la toxicité de cette association est grande. Chez les
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patients dont la maladie est assez grave avec ou sans atteinte neuroméningeée, le traitement de
choix est1’Am B (0,5-1 mg/kg/j) pendant 6-10 semaines. Dans le cas contraire chez les porteurs
sains de cryptocoque, un traitement standard peut étre recommandé a base d’Am B (0,7-1
mg/kg/j) puis la Flucytosine (5FC) 100 mg/kg/j pendant 2 semaines, suivis d’un traitement a

base de FCZ (400 mg/j) pendant au moins 10 semaines.

Le traitement d’entretien avec le FCZ doit étre continué pendant 6 a 12 mois et dépend de
I’état clinique du patient [2]. Les sujets immunodéprimés par autre cause que le VIH peuvent

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

Le traitement d’entretien doit étre d’une part en fonction des critéres de gravité initiaux de la
cryptococcose, et d’autre part en fonction des autres parametres du patient (qualité de vie,
interférences médicamenteuses...). Enfin devant tous cas de cryptococcose neuroméningée une
attention particuliere sur la prise en charge de la pression intracranienne est impérative pour

assurer un bon résultat clinique [47].

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

L’évolution sous traitement peut €tre suivie par le dosage régulier de I’antigéne cryptococcique

dans le LCS & J15, M2 et M12 et la régression des lesions cérébrales (TDM/IRM) des M1[48].
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4, METHODOLOGIE
4.1. Cadre d’étude
L’¢tude a été menée dans les services de laboratoire et des maladies infectieuses et tropicales

du centre hospitalier universitaire du Point G (CHU du Point-G).
» Présentation hopital du Point G :

L’hopital du Point G a été construit de 1906 a 1913 sur une superficie de 25 hectares et était
administré par les médecins militaires francais jusqu'a 1958. Aujourd’hui I’hépital du Point G
est la plus grande formation sanitaire du Mali et est la derniére référence. Géographiquement
I’hopital du Point G est situé sur la colline au nord de la ville de Bamako a 9,1 km du centre-

ville, face de Koulouba et il recoit beaucoup de patients réféerés.

Il comprend :

= [’unité des urgences et de réanimation

= Les services de médecine et de spécialités médicales : maladies infectieuses, cardiologie,
hémato-oncologie, médecine interne, néphrologie, neurologie, pneumologie, psychiatrie,
rhumatologie.

= Les services de chirurgie et de spécialités chirurgicales : anesthésie réanimation, chirurgies

A et B, gynéco-obstétrique.

= Les services médicaux techniques et le laboratoire : imagerie médicale, la médecine
nucléaire, le laboratoire de biologie médicale et de 1’hygieéne hospitaliére, anatomie
pathologique et la pharmacie hospitaliére.

= Deux centres pour la prise en charge de la COVID 19.

> Présentation du service des maladies infectieuses et tropicales du Centre Hospitalier
Universitaire (CHU) du point G :

C’est le service national de référence en matiére de prise en charge de toutes les pathologies
infectieuses et tropicales au Mali. 1l participe a la formation pratique des étudiants en médecine
et des médecins inscrits pour le diplome d’Etudes Spécialisées en Maladies Infectieuses et

Tropicales. Il est abrité par un batiment a deux niveaux :
-Au rez-de-chaussée, se trouvent :

= Douze salles d’hospitalisations,

= Deux salles de consultations,
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Une salle d’accueil,

Le bureau du major,

Le bureau des infirmiéres,

Le bureau des médecins en spécialisation,
Le bureau des thésards,

Le bureau des techniciens de surface,

Un hall pour les patients et accompagnants,
Une pharmacie

Dix toilettes pour les accompagnants et les personnels

Le service a une capacité d’hospitalisation de 29lits, répartis entre deux unités (AB et C) :

L’unité C comporte quatre salles de quatre lits

L’unité AB comporte cing salles a deux lits et trois salles d’un lit chacun.

- A I’étage, se trouvent :

Un bureau pour chaque Professeur
Les bureaux des médecins,

Une salle des archives,

Une salle d’unité de recherche,
Une salle de cours,

Deux toilettes pour les personnels.

Le personnel du service se répartit comme suit :

Deux Professeurs titulaires des Maladies Infectieuses,

Trois Maitres de conférences,

Quatre Médecins Chargés de recherches,

Un Médecin praticien hospitalier,

Un Psychologue,

Dix-huit Docteurs pour le DES (Diplome d’étude spécialisée),
Deux Infirmiers techniciens supérieurs de santé,

Trois Infirmiers techniciens de santé,

Un Aide-soignant,

Quatre Techniciens de surface.
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» Présentation du laboratoire :

Le laboratoire du CHU du Point G comprend :

= Un secrétariat ;

=  Une salle d’attente ;

= Deux salles de prélévements (une pour les prélevements sanguins et 1’autre pour les
prélevements génitaux)

=  Deux magasins,

= Une chambre froide,

= Une salle de stérilisation,

= Une salle de laverie,

= Deux toilettes,

Une salle de garde
Quatre (4) bureaux répartis comme suit :

= Un pour le Chef de service,
= Deux pour les biologistes,

= Un pour le major,
Des unités qui sont :

= La biochimie,

= La microbiologie,

= [’hématologie,

= Sérologie,

= La biologie moléculaire,

= La Banque de sang,

4.2.  Type et période d’étude
Il s’agissait d’une étude transversale, descriptive et analytique a collecte prospective. Elle s’est

déroulée sur une période de 3 mois allant du ler juillet au 30 septembre 2023.
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4.3. Population d’étude
L’étude concernait I’ensemble des patients vivant avec le VIH/SIDA qui ont bénéficié d’un

test d’antigénémie de la cryptococcose neuromeéningeée.

4.3.1. Critéres d’inclusion

Ont ét¢ inclus dans 1’étude

e Tout patient atteint du VIH/SIDA consentant de participer a 1’étude, ayant réalisé un test
d’antigénémie pour la détection de la cryptococcose pendant la période d’étude.

e Tout patient 4gé de 18 ans et plus ayant accepté de participer a I’étude,

4.3.2. Criteres de non inclusion
N’ont pas ét¢ incluses dans I’étude les personnes vivant avec le VIH non consentant de
participer a 1’étude.
Les patients non séropositifs au VIH

4.3.3. Echantillonnage
Nous avons procédé a un échantillonnage non probabiliste avec inclusion exhaustive des
patients en prenant tous les cas de personnes vivant avec le VIH/SIDA qui répondent aux

critéres d’inclusions pendant la période de 1’étude.

4.4. Variables étudiées
4.4.1. Données sociodémographiques
- Sexe
- Age
— Profession
— Statut marital

— Niveau d’instruction

4.4.2. Données cliniques
—  Symptomes cliniques
- IMC
— Comorbidité

— Thérapeutiques

4.4.3. Données de laboratoire
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Nature du prélevement : Sérum

Test utilisé : Test d’antigéne

45. Matériel

4.5.1. Matériel de prélévement

Seringue

Aiguille

Coton

Alcool

Garrot

Tube sec pour le test de VIH et Antigénémie
Gants

Tube EDTA pour la charge virale et le taux de CDA4.
4.5.2. Matériel technique

Boite de Bio-RDT CryptoPS

Pipette 100-1000ul de type CYAN

Embout

Gants

Centrifugeuse de type Jouan CT.2

45.3. Réactifs

-BIO-RDT CryptoPS

Les données ont été collectées a partir des dossiers médicaux des patients au niveau du service

des maladies infectieuses et tropicales du CHU du Point G.

Les étudiants en exercice de these ou les médecins chargés du lit des patients nous informaient

sur les cas suspects de la cryptococcose et établissaient au moins deux fiches de demande

4.6. Collecte des données

d’examen pour chaque patient :

Une fiche pour le taux de CD4 et la charge virale

Une fiche pour le test d’antigénemie.

Une troisieme fiche d’analyse était également donnée aux patients dont leurs statuts du VIH

étaient encore non confirmés pour la confirmation et le typage.

4.7.  Saisie et analyse des données

Theése de Médecine Mahamadou TOGOLA

FMOS/USTTB 2023



Les données ont eté enregistrées sur une fiche d’enquéte préétablie. La saisie et I’analyse des
données ont été fait a I’aide du logiciel SPSS 25. Les statistiques ont été décrites ; les
proportions ont été calculées pour les variables qualitatives et les moyenne + (écart type) pour
les variables quantitatives. Les résultats ont été présentés sous forme de figure et des tableaux
en fonction de la positivité ou de la négativité du test d’antigénemie. Le test statistique Khi2 ou
Test de Fischer a été utilisé pour comparer les fréquences des variables catégorielles. La valeur

seuil de significativiteé fixé a 5%.

4.8.  Aspects éthiques

L’éthique faisait partie intégrante dans la présente étude, les principes d’éthiques ont été
respectés : le consentement libre et éclairé des participants a été obtenu avant leur inclusion.
Ce consentement a été fondé sur une information compleéte et précise et comprise. Un numéro
anonyme a été attribué a chaque participant. Aucune information permettant de reconnaitre les
sujets n’a été collectée L’enquéte a commencé apres 1’obtention de 1’autorisation du chef de
service de laboratoire et celui des maladies infectieuse et tropicale du centre hospitalier
universitaire du Point G (CHU du Point-G).
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5. RESULTATS
Les données sociodemographiques Au cours de la période d’étude, nous avons enregistré 30
patients vivant avec le VIH/Sida ayant réalisé le test d’antigénémie de la cryptococcose dans

le service de maladies infectieuses et tropicales du CHU du Point-G.

5.1.  Lesdonnées sociodemographiques
Tableau | : Répartition des patients selon les données sociodémographiques

Effectifs Pourcentage
Sexe
Masculin 13 43,3
Féminin 17 56,7
Total 30 100,0
Tranche d’age
18425 4 13,3
25a32ans 7 23,3
32a45ans 12 40,0
Sup a 45 ans 7 23,3
Total 30 100,0
Statut matrimonial
Marié 23 76,7
Veuf (ve) 3 10,0
Celibataire 2 6,7
Divorceé(e) 2 6,7
Total 30 100,0
Niveau d’instruction
Non scolarisé 15 50,0
Primaire 9 30,0
Secondaire 4 13,3
Supérieur 2 6,7
Total 30 100,0
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Dans cette étude les 32 a 45 ans représentaient 40% des patients dont &ge moyen était de
37,13 ans et avec des extrémes de 18 et 61 ans.
Le sexe féminin a été le plus fréquent dans 56,7% des cas chez les patients. Les patients étaient

mariés dans 76,7% des cas. La plupart des patients n’étaient pas instruits soit 50% des cas.

5.2. Données biologiques

5.2.1. Prévalence du test d’antigenémie :

= Negatif = Positif

Figure 7 : Répartition des patients selon le test d’antigenemie

Le test d’antigenemie de la cryptococcose était positif chez 20% des patients.

5.2.2. Répartition des patients selon le type du VIH :

EVIH1 mVIH1&?2

Figure 8 : Répartition des patients selon le type du VIH
La quasi-totalité des patients avaient le VIH de type 1 soit 96,7% des cas
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5.2.3. Reépartition des patients selon le taux de CD4
Tableau Il : RéEartition des Eatients selon le taux de CD4

Taux de CD4 Effectifs Pourcentage
< 100 cellules/mm?® 22 73,3
> 100 cellules/mm?® 8 26,7
Total 30 100,0

Le taux de CD4 était inférieur a 100 cellules/mm® chez 73,3% des patients. Le nombre moyen
de CD4 était de 141+ 46 cellules/mm?®avec des extrémes de 5 et 1083 cellules/mm?.

5.2.4. Association entre le taux de CD4 et le test d’antigénemie
Tableau 111 : Association entre le taux de CD4 et le test d’antigenemie de la

Cl’z EtOCOCCOSE.

Test d’antigenemie

Taux de CD4 Négatif Positif Total
<100 cellules/mm? 16 6 22
> 100 cellules/mm? 8 0 8
Total 24 6 30
Test exact de Fisher, p=0,155

Parmi les patients ayant un taux de CD4 supérieur a > 100 cellules/mm?3, aucun n’avait un test
d’antigénémie de cryptococcose positif. Cependant, cette association n’était pas

statistiquement significative.
5.2.5. Répartition des patients selon la charge virale

Tableau IV : Répartition des patients selon la charge virale

Charge virale Effectifs Pourcentage
< 1 000 copies/ml 10 33,3
>1 000 copies /ml 20 66,7
Total 30 100,0

La charge virale était supérieure a 1 000 copies/ml chez 66,7% des patients. Le nombre moyen
de charge virale était de 275726+ 137553 copies/ml avec des extrémes de 0 et 3040357

copies/ml.
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5.2.6. Association entre la charge virale et le test d’antigénemie

Tableau V : Association entre la charge virale et le test d’antigenemie de la
cryptococcose.

Test d’antigenemie

Charge virale Négatif Positif Total
<1 000 copies/ml 9 1 10
>1 000 copies /ml 15 5 20
Total 24 6 30

Test exat de Fisher, p = 0,633

Parmi les patients ayant une charge virale supérieur a > 1000 copies /ml, 5/6 soit 83,3% était
ceux ayant un test d’antigénémie de cryptococcose positif. Cependant, cette association n’était

pas statistiquement significative.

5.3.  Données cliniques
5.3.1. Répartition des patients selon les symptémes cliniques

Tableau VI : Répartition des patients selon les symptdmes cliniques

Symptdéme Effectifs Pourcentage
Céphalée 28 93,3
Fiévre 26 86,7
Vertige 24 80,0
Coma 5 16,7
Agitation 15 50,0
Convulsion 4 13,3
Déficit moteur 4 13,3
(Edémes des MI 3 10,0
Raideur de la nuque 2 6,7
Kernig positif 2 6,7
Autres 4 13,3

Les céphalées, la fievre et le vertige étaient les symptdmes cliniques retrouvés chez
respectivement 93,3%, 86,7% et 80% des patients.
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5.3.2. Reépartition des patients selon IMC :
Tableau VII : RéEartition des Eatients selon le score A’ IMC kg/m2

Score IMC Effectifs Pourcentage
Infa 18,5 28 93,4
18,5a 25 1 3,3

Sup 425 1 33
Total 30 100,0

L’indice de masse corporel était inférieur a 18,5 kg/m? chez 93,3% les patients

5.3.3. Reépartition des patients selon la présence de comorbidités

Tableau VIII : Répartition des patients selon la présence de comorbidités

Comorbidités Effectifs Pourcentage
Paludisme 21 70,0
Candidose buccale et ou cesophagienne 16 53,3
Toxoplasmose cérébrale 13 43,3
Tuberculose 11 36,7
Infection (sepsis) 9 30,0
Ulcére gastroduodénal 8 26,7
Méningite 8 26,7
Pneumopathies bactériennes non TB 7 23,3
Consommation d’alcool 6 20,0
Diabéte 4 13,3
Ag Hbs positif 2 6,7
Abces cérebral 1 3,3
Grossesse 1 3,3
Usage de drogues illicites 1 3,3
Stigmatisation par la société 1 3,3

Dans 1’étude 93,3% des patients présentaient d’autres maladies dominées par le paludisme

(70%) et les candidoses buccales ou cesophagiennes (53,3%).
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5.4. Données thérapeutiques

5.4.1. Reépartition des patients selon la durée du traitement :

Tableau I1X : Réeartition des Eatients selon la durée du traitement

Durée du traitement ARV Effectifs Pourcentage
Inf & 5 mois 19 63,3

5 a 12 mois S 16,7

13 & 36 mois 2 6,7

Sup a 36 mois 4 13,3
Total 30 100,0

Dans notre étude beaucoup de nos patients avaient une durée du traitement inférieure a 5 mois

soit 63,3% des cas.

5.4.2. Répartition des patients selon I’échec thérapeutique :

Tableau X : Répartition des patients selon I’échec thérapeutique

Effectifs Pourcentage

Echec thérapeutique (n=30)

Non 14 46,7
Oui 16 53,3
Type d’échec (n=16)

Clinique 8 50,0
Immunologie 6 37,5
Virologique 2 12,5

Les patients avaient fait un échec thérapeutique dans 53,3% dont 1’échec clinique (50%),

immunologique (37,5%) et virologique (12,5%).

5.4.3. Répartition des patients selon le traitement recu :
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Tableau XI : Réeartition des Eatients selon le traitement recu

Traitement recu Effectifs Pourcentage
(n=30)

Chimio prophylaxie ou cotrimoxazole 25 83,3

Traitement antifongique 12 40,0

TARV 24 80,0

La majorité des enquétés avait recus le Chimio prophylaxie ou cotrimoxazole comme
traitement dans 83,3% des cas.

5.5. Descriptions des cas de cryptococcose
Casl:
11 s’agit d’un patient de 37ans chauffeur, marié, pére de 3 enfants ayant tous moins de 15ans,
sans antécédent chirurgical connu, sous antituberculeux depuis 4mois, immunodéprimé su VIH
typel, non informé et non initié au TARV admis au service pour agitation plus toux
Anamnese : Notre anamnese retrouve. Symptdmes : toux, fiévre, asthénie, anorexie,
amaigrissement, vomissement, cephalée.
Début : 3semaines
Examen physique : Notre examen physique retrouve
Score de Glasgow a 11/15, rales dans les deux champs pulmonaires, agitation, raideur de la
nuque, paleur conjonctivale, altération de 1’état général, ficvre a 39,8°C, fréquence respiratoire
a 29cycles/min, fréquence cardiaque a 140batments/min, IMC & 13,33KG /m2, pression
artérielle a 110/60mmHg

Diagnostics positifs : Cryptococcose neuroméningée, tuberculose multifocale (pulmonaire et
neuroméningée), malnutrition aigiie sévere forme marasme, Sepsis secondaire a une infection
pulmonaire

Examens complémentaires réalisés : Antigenémie cryptococcique positive, Coloration a
I’encre de chine du liquide céphalo-spinal positive, présence de Mycobactérium tuberculosis
dans le liquide céphalo-spinal et au GenExpert, goutte épaisse négative, taux de
CD4=83cellules/ul, Charge virale=5788copies/ml, taux d’hémoglobine=8,3g/dl,
créatinémie=65umol/I clairance= 136,93ml/min, transaminases : ASAT=72Ul/I,
ALAT=25Ul/I

Scanner cranio-encéphalique en faveur d’une encéphalite bi-frontale, pariétale droite et sous

corticale.
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Radiographie thoracique de face : Accentuation de la trame pulmonaire basithoracique droite

en faveur d’un syndrome bronchique. A noter une pleurésie de faible abondance.
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Figure 9: Image du TDR de I’antigenémie du cas 1

Cas?2:

Il s’agit d’un patient de 33ans, chauffeur, pere de 4 enfants ayant tous moins de 15ans sans
antécédent médico-chirurgical connu, immunodéprimé du VIH typel non informé et non initié

au TARYV admis au service pour toux productive, désaturation et altération de I’état général

Anamnese : Notre anamnese retrouve. Symptdmes : Asthénie, anorexie, toux productive,

douleur thoracigue, vomissement, céphalée, fievre
Début= 1semaine

Examen physique : Notre examen physique retrouve. Altération de 1’état général, enduits
blanchétres sur la langue, rales crépitants dans les deux champs pulmonaires, température a
38°C, pression artérielle a 125/82mmHg, fréquence respiratoire a 39cycles/min, fréquence

cardiaque a 125batments/min, saturation en oxygene a 89% AA

Diagnostics positifs : Cryptococcose neuroméningée, tuberculose pulmonaire, paludisme

simple.

Examens complémentaires réalisées : Antigenémie cryptococcique positive, recherche de
BARR dans les expectorations positives, gouttes épaisse positive, taux de CD4=7cellules/ul,
charge virale= 3040357copies/ml, taux d’hémoglobine=11,3g/dl, Transaminases :
ASAT=46Ul/l, ALAT=39UI/I, créatinémie=107umol/l, clairance=90,584ml/min

Radiographie thoracique en faveur d’une bronchite basale bilatérale plus marquée au c6té droit

Scanner thoracique : Adénopathies médiastinales associées a des micronodules branchées dans

les 2 champs pulmonaires : Pneumopathie spécifique (Bacille de koch).
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Figure 10: Image du TDR de ’antigenémie du cas 2

Cas3:

I s’agit d’une patiente de 27ans, infirmiere, mariée (mari positif au VIH1), meére d’un enfant
de 4ans également positif au VIH1, sans antécédent médico-chirurgical connu,
immunodéprimé au VIH typel sous TLD depuis 8mois admise au service pour convulsion

tonique

Anamnese : Notre anamnese retrouve. Symptomes : convulsion, céphalée, vomissement,

trouble visuel, anorexie, asthénie, fievre, vertige
Début : 2semines

Examen physique : Notre examen physique retrouve. Raideur de la nuque, signe de Kerning
et Brudzinski positifs, altération de 1’état général, pression artérielle a 105/67mmHg, fréquence
respiratoire a 26cycles/min, fréquence cardiaque a 124batments/min, température a 38,3°C,

Diagnostics positifs : Cryptococcose neuroméningée, paludisme grave forme neurologique,

toxoplasmose cérébrale probable, méningite bactérienne

Examens complémentaires réalisés : Antigénemie cryptococcique positive, coloration a
I’encre de chine du liquide céphalo-spinal positive, goutte épaisse positive, taux de CD4=
15cellules/ul, charge virale=176000copies/ml, taux d’hémoglobine=11g/dl,
créatinémie=72umol/L, Transaminases : ASAT=19Ul/l, ALAT= 21Ul/l, clairance=
108,7ml/min,

ECBC du liquide céphalo-spinal : glucorachie= 2,27mmol/l, protéinorachie=0,89¢/l,

présence de coloration de Gram négatif

Scanner cérébral d’aspect normal.
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Figure 11: Image du TDR de ’antigenémie du cas 3

Cas4:

Il s’agit d’une patiente de 37ans, couturi¢re, mariée et mere de 2ans dont 1 a moins de 15ans,
sans antécédent chirurgical connu, sous antituberculeux depuis 3mois, immunodéprimée au
VIH type 1 sous TLD depuis 7mois admise au service pour altération de I’état générale
Anamneése : Notre anamnése retrouve. Symptomes : céphalée, fiévre, convulsion, altération
de la conscience, asthénie

Début : 4jours

Examen physique : Notre examen physique retrouve. Altération de 1’état général, propos
incohérents, raideur rachi-cervical, obnubilation, enduits blanchatres sur la langue, score de
Glasgow a 13/15, pression artérielle a 157/101mmHg, fréquence cardiaque a 150batments/min,
fréquence respiratoire a 30cycles/min, température a 40°C, IMC a 16,30kg/m2

Diagnostics positifs : Cryptococcose neuroméningée, candidose buccale, malnutrition aiglie
sévere, méningo-encéphalite d’origine bactérienne, paludisme grave forme neurologique
Examens complémentaires réalisés : Antigenémie cryptococcique positive, goutte épaisse
positive, coloration a I’encre de chine du liquide céphalo-spinal négative, taux de
CD4=95cellules/ul,  Charge  virale indétectable, taux  d’hémoglobine=_8,8g/dl,
créatinemie=83,39umol/l,  clairance=85,83ml/min, transaminases: ASAT=17,14Ul/,
ALAT=27,13UI/

Scanner en faveur d’une méningo-encéphalite compliquée d’un petit foyer d’abcés frontal

gauche.
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Figure 12: Image du TDR de ’antigenémie du cas 4

Cas5:

Il s’agit d’une patiente de 46ans, ménagere, divorcée, mere de 4 enfants dont 1 moins de 15ans,
sans antécédent chirurgical connu avec un antécédent d’ulcere gastroduodénale non documenté
et de tuberculose depuis 7ans, immunodéprimée au VIH type 1 sous traitement depuis 10ans
admise au service pour altération de 1’état général plus propos incohérents

Anamnese : Notre anamnése retrouve. Symptémes : Agitation, propos incohérents, anorexie,
amaigrissement, asthénie, toux productive, douleur abdominale, céphalée, vertige

Début : 4semaines

Examen physique : Notre examen physique retrouve. Altération de 1’état général, raideur de
la nuque, signe de brudzinski positif, subictére, ascite de grande abondance, enduits blanchatres
sur la langue, cedéme des membres inférieurs prenant du godet, pression artérielle a
109/6 7TmmHg, fréquence cardiaque & 134batments/min, fréquence respiratoire a 32cycles/min,
température=38,9°C

Diagnostics positifs :

Cryptococcose neuromeningee, tuberculose multifocale (pulmonaire, péritonéale et
neuroméningée), coinfection VIH/ hépatite B, malnutrition aiglie severe forme mixte,
candidose buccale

Examens complémentaire réalisés : Antigenémie cryptococcique positive, coloration a
I’encre de chine du liquide céphalo-spinal négative, Mycobacterum tuberculosis détecté dans
le liquide céphalo-spinale, dans le liquide d’ascite et au GenXpert, Ag Hbs positive, taux de
CD4=5cellules/ul, charge virale= 134435copies/ml, taux d’hémoglobine=10,2g/dl,
tansaminases : ASAT= 163Ul/I, ALAT= 70Ul/I, glycémie=2,6mmol/l

Radiographie thoracique : Micro opacités nodulaires disséminés sur tout le thorax en faveur de

miliaire tuberculeuse.
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Figure 13: Image du TDR de ’antigenémie du cas 5
Cas6:

11 s’agit d’une patiente de 18ans, éléve, sans antécédent médico-chirurgical connu, célibataire
sans enfant, immunodéprimée au VIH type 1, sous TLD depuis 3mois admise au service pour
syndrome infectieux

Anamnese : Notre anamnese retrouve : Symptomes : toux productive, diarrhée glaireuse non
sanguinolente, amaigrissement, asthénie, anorexie, odynophagie, yeux rouges, fiévre, vertige,
céphalée

Début : 4semaines

Examen physique : Notre examen physique retrouve

Agitation, altération de 1’état général, rales crépitants dans les champs pulmonaires, paleur
conjonctivale, enduits blanchatres sur la langue a fond érythémateux, sécrétion purulente des
yeux, multiples ulcérations douloureuses a fond propre sur les organes génitaux externes,
pression artérielle a 93/43mmHg, fréquence cardiaque a 121batments/min, fréquence
respiratoire a 36¢cycles/min, saturation en oxygene a 95%, IMC a 19,07kg/m2, température a
37,8°C

Diagnostics positifs : Cryptococcose neuromeningée, sepsis secondaire a une infection
pulmonaire et/ou digestive, candidose bucco-cesophagienne, herpés génitale, conjonctivite
purulente

Examen complémentaire réalisés : Antigenémie cryptococique positive, coloration a 1’encre
de chine du liquide céphalo-spinal négative, recherche de BAAR et GenXpert négatives, goutte
épaisse négative, taux de CD4=65cellule/ul, charge virale= 179100 copies/ml, taux
d’hémoglobine=8,1g/dl, créatinémie=86,35umol/ml, clairance=69,86ml/min, transaminases :
ASAT=17,2Ul/l, ALAT=45,69Ul/I

Radiographie thoracique de face : Accentuation de la trame bronchique en faveur d’un

syndrome bronchique
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Figure 14: Image du TDR de ’antigenémie du cas 6
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6. DISCUSSION
Au cours de notre étude, nous avons enregistré 30 patients vivant avec le VIH hospitalisé dans
le service de maladies infectieuses et tropicales du CHU du Point G qui ont réalisé un test
d’antigénémie de la cryptococcose. Cette étude présente quelques limités notamment la petite
taille de 1’échantillon du fait de manque de test au niveau du laboratoire du CHU du Point-G
et le manque de données du taux de CD4 et de charge virale chez certains patients qui ont été

finalement exclus de 1’étude.

Malgré ces limites, I’étude nous permet non seulement de décrire le résultat du test
d’antigénemie et de connaitre la prévalence de la cryptococcose diagnostiquée a partir de ce
test mais aussi elle nous permet de faire une description des caractéristiques
sociodémographiques et cliniques des patients vivant avec le VIH présentant la cryptococcose

neuromeéningée.

6.1. Résultats du test d’antigénémie de la cryptococcose
Dans cette étude, le test d’antigenemie de la cryptococcose était positif chez 20% des patients.
Par contre I’examen direct a la coloration a I’encre de chine a été¢ effectué¢ par 46,7% des
patients parmi lesquels il était positif dans 14% des cas. Fait intéressant dans notre étude est
que parmi les quartoze (14) patients qui ont effectué les deux examens (test d’antigenemie de
la cryptococcose et I’examen direct a la coloration a 1’encre de chine), le test d’antigénémie
était positif chez 3 patients ayant un examen direct a la coloration a 1’encre de chine négatif, le
coefficient de concordance de Kappa était de 0,462 soit 46%. Ces résultats traduisent la plus

grande sensibilité du test d’antigénémie dans le diagnostic de la cryptococcose.

Dans 1’étude de Zono B et al [49], la détection de I'antigene cryptococcique (CrAg) était le
principal outil de diagnostic du cryptococcose neuroméningée (taux de positivité de 95 % sur

66 échantillons confirmés).

Comparé a d'autres études, le taux de positivité de la culture et l'identification des taches
d'encre de Cryptococcus India étaient trés faibles dans 1’étude de Ngouana TK et al [50] au
Cameroun. Pour Kabanda T et al [51], la détection du CrAg a montré plus de sensibilité dans
les situations cliniques (100 %) que la culture (95,7 %) et la coloration a I'encre de Chine
(93,6%).
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Le faible taux de positivité de la microscopie directe et de la culture trouvé dans cette étude
pourrait étre causé par les conditions de stockage sous-optimales des échantillons avant
analyses et/ou par une faible charge fongique probable dans le LCR dans certains échantillons
[52]. Selon la littérature le Cr-Ag peut diagnostiquer une infection en moyenne trois semaines

plus tét que les symptdmes ou les frottis de cryptococcose neuroméningée [53].

La cryptococcose neuroméningée touche les jeunes d'Afrique subsaharienne avec une
incidence médiane de 3,2%, contrairement a I'Europe occidentale et centrale et a I'Océanie ou
I'incidence médiane est la plus faible, autour de 0,1% [54]. Le premier cas de cryptococcose
neuroméningée diagnostiqué au Royaume-Uni en 2004 a été importé d'Afrique du Sud par un
patient séropositif [55]. Le nombre de cas par an est trés variable en Afrique d'une année a
l'autre et au sein d'une méme région. Ceci est remarqué dans plusieurs études, ou le nombre de
cas variait de 0,75 cas par an au Maroc a 230 cas en Zambie [56-59]. Dans notre étude d’une
durée de trois mois et sur trente échantillons, nous avons diagnostiqueé six cas de cryptococcose
soit 20%

6.2.  Données sociodémographiques

6.2.1. Age
Dans notre étude les patients agés de 32 a 45 ans représentaient 40% des cas. L’age moyen
était de 37,13+11 ans avec des extrémes allant de 18 a 61 ans. Ce résultat était comparable a
celui de Houinsou SA [60] qui avait trouvé dans son étude, une tranche d’age comprise entre
30 et 40 ans dans 55,6% des cas avec un age moyen de 33,44 + 4,53 ans et des extrémes de 27

a 40 ans.

Dans 1’étude de Oulachger Y [61], I’4ge moyen était de 38 ans avec des extrémes comprises
entre 19 et 64 ans. Zohra H [62] dans son étude, a rapporté une tranche d’age de 20 a 40 ans
dans 55,7%. En République Democratique du Congo, Zono B et al [49] ont trouvé un age
moyen de 42,83 + 9,5 ans avec une tranche d'age de 31 a 62 ans. La tranche d'age de 35 a 44
ans a été la plus touchée, a 34,8%. Ces resultats sont liés a la vulnérabilité au VIH de la
population jeune, qui est la plus sexuellement active, facteur de risque majeur de la

cryptococcose neuromeningée [49,63].

Thése de Médecine Mahamadou TOGOLA FMOS/USTTB 2023 Page | 43



6.2.2. Sexe
Dans notre étude le sexe féminin a été le plus fréquent soit dans 56,7% des cas avec un sex
ratio (H/F) de 0,76. Ce résultat est différent de ceux de Houinsou SA [60] et Oulachger Y [61]
qui dans leurs études ont rapporté une prédominance masculine soit dans respectivement
55,56% et 72,7% des cas avec des sex ratio de 1,25 et 2,4.

Dans I’étude de Bandadi et al [64], le sexe masculin était prédominant, 30 hommes contre

seulement 10 femmes avec un sex ratio de 3.

6.2.3. Statut matrimonial
Dans notre étude, les mariés représentaient 76,7% des cas. Ce résultat était supérieur a ceux de
Houinsou SA [60] et Oulachger Y [61] qui ont trouveés les mariés dans respectivement 58,5%
et 51,5% des cas. Notre résultat était proche de celui de Dziéwouo R [65] qui dans son étude a

trouvé les mariés dans 65,5% des cas.

6.3.  Aspects cliniques
Les céphalées, la fievre et le vertige étaient les symptdémes cliniques retrouvés chez
respectivement 93,3%, 86,7% et 80% des patients et 1’indice de masse corporel était inférieur
a 18,5 kg/m? chez 93,3% les patients. Zono et al [49] dans leur étude ont rapporté, les maux de
téte, la fievre et la perte de conscience étaient les plaintes les plus courantes. De méme Assogba
et al [54] ont trouvé les maux de téte, la fievre, I’altération de la conscience et nausées et
vomissements sont les symptdmes les plus fréquemment rencontrés. L'implication des nerfs
craniens, en particulier des nerfs faciaux et oculomoteurs, a également été retrouvée [66]. Le
Cryptococcus neoformans est l'un des agents pathogenes opportunistes conditionnels,
survenant principalement chez les patients immunodéprimés présentant des symptomes
multiples et graves, pouvant se présenter comme une forte fievre, un essoufflement et d'autres

manifestations, avec des lésions facilement disséminées et un taux de mortalité élevé [5,67].

Dans 1’étude 93,3% des patients présentaient d’autres maladies dominées par le paludisme
(70%) et les candidoses buccales ou cesophagiennes (53,3%). Résultat supérieur a celui de
Koua K R [68] qui en ce qui concerne les affections opportunistes, nous rapporte dans son
¢tude un taux de 75%. Dans celle d’Assogba et al [54] la candidose oropharyngée et la
pneumonie tuberculeuse étaient les pathologies les plus courantes associées aux NMC. Dans
I’étude de Liu S et al [53], 51,7% avaient d'autres infections fongiques, 14 patients (23,3%)

avaient la tuberculose et 3 patients (5%) avaient le sarcome de Kaposi.
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Ces affections sont des infections opportunistes présentant des signes cliniques classant les
stades 111 ou IV du VIH/SIDA selon I'OMS. Ceci explique leur concomitant aux NMC pour
lesquels un stade avancé d'immunosuppression cellulaire est un facteur clé [58,69]. La NMC
est la méningite la plus aseptique caractérisée par des signes généraux non spécifiques et des

symptémes méningés rugueux [3,54,70].

6.4.  Aspects paracliniques

6.4.1. VIH
Dans notre étude, la sérologie VIH a été réalisée chez tous les patients et 29 sur 30 echantillons
étaient porteurs de VIH de type 1 soit dans 96,7% des cas. Ce résultat est proche a celui de
Houinsou SA [60] qui a rapporté 100% des cas de VIH de type 1. Dans 1’é¢tude de Derep V
[71], le VIHL était le plus représenté soit dans 92,3% des cas.

Ceci s’explique par le fait de la fréquence du VIH de type 1 dans le monde.

Dans notre étude beaucoup de nos patients avaient une durée du traitement inférieure a 5 mois
soit 63,3% des cas. Ces résultats pourraient s’expliquer du fait que les patients nouvellement
initiés au traitement antirétroviral ont d’abord un état clinique affaibli (avec un taux de CD4
bas) mais aussi ils ont du mal a suivre correctement le traitement ARV. La preuve est que dans
I’étude les patients avaient fait un échec thérapeutique dans 53,3% des cas dominée par I’échec
clinique (50%) suivi de 1’échec immunologique (37,5%) et virologique (12,5%). Ces
conditions peuvent favorisées la survenue des maladies opportunistes telles que la

cryptococcose.

6.4.2. CD4 et charge virale
La cryptococcose neuroméningée est survenue a un stade d'immunodépression trés avancé avec
un taux de CD4 inférieur a 100 cellules/mm?3 chez 73,3% des patients. Parmi les patients ayant
un taux de CD4 supérieur a > 100 cellules/mm?, aucun n’avait un test d’antigénémie de
cryptococcose positif. Dans I’étude de Zono et al le taux de CD4 inférieur & 200 cellules/mm?
dans 81,9% des cas. Dans 1’¢tude de Liu S et al, 86,7% avaient un nombre de lymphocytes
CD4 + inférieur a 100 cellules/ul, ce qui est cohérent avec les rapports cliniques [5,72]. Le

caractére opportuniste de la cryptococcose était déja connu avant 1’ére du VIH/SIDA.

Un déficit sévére de I'immunité & médiation cellulaire (nombre de CD4<100 cellules/mm?) est

tres souvent le principal facteur de NMC selon la littérature [73,74].
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La charge virale est I'un des meilleurs parameétres du suivi des PVVIH, cette charge virale était
supérieure a 1 000 copies/ml chez 66,7% des patients et parmi les patients ayant une charge

virale supérieur a > 1000 copies/ml, 5/6 soit 83,3% était ceux ayant un test d’antigénémie de

cryptococcose positif.
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CONCLUSION

Parmi les infections opportunistes survenant lors d'une infection par le VIH, la cryptococcose
neuroméningée reste une preoccupation en raison de sa prévalence et de ses conséquences au
Mali. Elle concerne principalement le jeune adulte féminin présentant une immunodépression
avancée dans notre étude. La cryptococcose neuroméningée est une maladie sous-
diagnostiquée en Afrique subsaharienne. Ce diagnostic est presque une condamnation a mort
pour les patients vivant avec le VIH. Notre étude rapporte une efficacité de détection de la

cryptococcose a I’aide du test d’antigénémie.
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RECOMMANDATIONS

A la fin de I’étude nous formulons les recommandations suivantes :

Aux autorités politiques et administratives

e Renforcer le plateau technique pour un diagnostic plus précoce et plus efficace de la
cryptococcose par le dosage de 1’Ag cryptococcique sur divers prélevements ;

e Promouvoir le diagnostic de la cryptococcose par le test d’antigénémie tout en assurant sa
disponibilité ;

e Assurer I’accessibilité et la disponibilité des médicaments antifongiques pour une meilleure

prise en charge thérapeutique des malades.

Au personnel médical
e Faire le dépistage de la cryptococcose chez tout patient vivant avec le VIH symptomatique.

e Promouvoir la prise en charge multidisciplinaire des patients atteints de cryptococcose

Aux populations
e Suivre régulierement le traitement antirétroviral afin d’éviter la survenue des maladies

opportunistes.
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Résumé :
Introduction : La cryptococcose est une infection opportuniste majeure et I'une des principales
causes de mortalité chez les patients atteints du SIDA. Le but de cette étude était d’Evaluer le
diagnostic de la cryptococcose neuroméningée par la détection de 1’antigenemie chez
personnes vivant avec le VIH/SIDA au service des maladies infectieuses et Tropicales du CHU
Point G : A propos de 30 cas. Méthode : 1l s’agissait d’une étude transversale allant du ler
juillet au 31 septembre 2023. L’échantillonnage était exhaustif. Nous avons inclus tout patient
atteint du VIH/SIDA, ayant réalisé un test d’antigénémie pour la détection de la cryptococcose
pendant la période d’étude. Les données ont ¢té saisie et analyse a 1’aide du logiciel SPSS 25.
Le consentement libre et éclairé des participants a été obtenu avant leur inclusion. Résultats :
Au total nous avons colligé 30 patients vivant avec le VIH/Sida ayant réalisé le test
d’antigénémie de la cryptococcose dont 56,7% était des femmes avec un age moyen était de
37,13 ans. Les céphalées, la fievre et le vertige étaient les symptdmes cliniques retrouvés chez
respectivement 93,3%, 86,7%. La quasi-totalité des patients avaient le VIH de type 1 soit
96,7% des cas. La cryptococcose neuroméningée est survenue a un stade d'immunodépression
trés avancé avec un taux de CD4 inférieur a 100 cellulessmm? chez 73,3% des patients. Parmi
les patients ayant un taux de CD4 supérieur a > 100 cellules/mm?, aucun n’avait un test
d’antigénémie de cryptococcose positif. Le test d’antigenemie de la cryptococcose était positif
chez 20% des patients. Par contre I’examen direct a la coloration a 1’encre de chine a été
effectué par 46,7% des patients parmi lesquels il était positif dans 14% des cas. Le test
d’antigénémie était positif chez 3 patients ayant un examen direct a la coloration a I’encre de
chine négatif, le coefficient de concordance de Kappa était de 0,462 soit 46%. Conclusion : la
cryptococcose neuroméningée reste une préoccupation en raison de sa prévalence et de ses

conséquences au Mali.
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Mots clés : cryptococcose neuromeéningée, Antigenemie, VIH/SIDA, Maladies infectieuses et
Tropicales, CHU Point G, Mali.

Summary:
Introduction: Cryptococcosis is a major opportunistic infection and one of the main causes of
mortality in patients with AIDS. The aim of this study was to evaluate the diagnosis of
neuromeningeal cryptococcosis by detection of the antigenemia in people living with
HIV/AIDS in the Department of Infectious and Tropical Diseases of the Point G University
Hospital: About 30 cases. Method: This was a cross-sectional study from 1 July to 31
September 2023. Sampling was exhaustive. We included any patient with HIV/AIDS who had
an antigenemia test for cryptococcosis during the study period. Data were entered and analysed
using SPSS 25 software. Free and informed consent was obtained from participants prior to
inclusion. Results: A total of 30 patients living with HIV/AIDS who had undergone
cryptococcal antigenemia testing were enrolled, 56.7% of whom were women with an average
age of 37.13 years. Headache, fever and dizziness were the clinical symptoms found in 93.3%
and 86.7% of patients respectively. Almost all patients were HIV type 1 (96.7% of cases).
Neuromeningeal cryptococcosis occurred at a very advanced stage of immunosuppression with
a CD4 count of less than 100 cells/fmm3 in 73.3% of patients. Of the patients with a CD4 count

of > 100 cells/mm3, none had a positive cryptococcal antigenemia test.

The cryptococcal antigenemia test was positive in 20% of patients. In contrast, direct
examination using Indian ink staining was performed in 46.7% of patients. Of these, it was
positive in 14% of cases. The antigenemia test was positive in 3 patients with a negative direct
examination with Indian ink staining, and the Kappa concordance coefficient was 0.462, i.e.
46%. Conclusion: Neuromeningeal cryptococcosis remains a concern due to its prevalence

and consequences in Mali.

Key words: Neuromeningeal cryptococcosis, Antigenemia, HIV/AIDS, Infectious and tropical
diseases, CHU Point G, Mali.
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Fiche d’enquéte

Identifiant :/ /

Caractéristiques sociodémographiques et économiques

1. Age (enannée) : / /
2. Sexe:/ [/ 1.Masculin 2. Féminin
3. Etatcivil:/ [ 1. Marié 2. Célibataire 3. Divorcé(e) 4. Veuf(ve)
4. Religion:/___ / 1.Musulman 2. Chrétienne
5. Niveau d’instruction:/____ / 1. Aucun 2. Primaire 3. Secondaire 4. Supérieur
6. Statutdemploi:/__ / 1.Employé 2. Nonemployé
7. Score IMC (enkg/m?):/ |/
Il.  Caractéristiques cliniques
8. Temps écoulé depuis le diagnostic du VIH (années) :/ [/
9. Symptomatique:/___ / 1.0Oui 2. Non
10.Si oui :
a) Vertige:/ [/ 1.0ui 2.Non
b) Céphalée:/  / 1.0ui 2.Non
c) Agitation:/  / 1.0ui 2.Non
d) Coma:/ [/ 1.0ui 2.Non
e) Déficitmoteur:/__ / 1.0ui 2.Non
f) Paralysie d’un paircranien:/___ / 1.0ui 2. Non
g) Conwvulsion:/_ [/ 1.0ui 2.Non
h) Autre symptome :
11.(Edémes des MI : Oui O ; Non O ;
12.Présence de comorbidités :/ [/
a. HTA
b. Diabéte

c. Ulcére gastroduodénal
d. Antécédents de cryptococcose

e. Autres (préciser) /

13.Présence d’opportunistes : / /[ 1.0ui 2.Non
14.Tuberculose : / / 1.0ui 2.Non
15.Candidose buccale et/ou cesophagienne : / /[ 1.0ui 2.Non

16.Pneumopathies bactériennes non TB : / /[ 1.0ui 2.Non

17.Infection (Sepsis) : / / 1.0ui 2.Non
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18.Méningite:/___ / 1.0ui 2.Non
19.Paludisme:/ __ / 1.0ui 2.Non
20.Cryptococcose:/_ /  1.0Oui 2.Non
21.Coccidioses digestives:/ /1. 0ui 2. Non
22.Toxoplasmose cérebrale:/ __ / 1.0ui 2.Non
23.Pneumocystose pulmonaire:/ _ /  1.0ui 2. Non
24.Usage de drogues illicites:/____/ 1.0ui 2. Non
25.Consommation d’alcool : / /1. 0ui 2. Non
26.Stigmatisation par lasociété :/  / 1.0ui 2. Non

I1l.  Caractéristiques immunologiques et virologiques
27.TypeduVIH:/____ / 1.VIH1 2. VIH2 3.VIHlet2.
28.Numération CD4 recente (en cellules/mL) : /[
29.Numeération charge virale récente (en copies/ml) :/__ /
30.Taux d’hémoglobineen g/dl : / __ /
31LASAT:/____ |
32 ALAT /]
33.Créatinémie:/ |/

IV. Données thérapeutiques
34.Durée du traitement (en mois) : /[
35.Chimioprophylaxie au cotrimoxazole/ /1. 0ui 2. Non
36.Traitement antifongique/ /1. Oui 2. Non
37.TARV : Oui O Non O; Si oui date de mise sous TA traitement antirétroviral RV:
cdodo
38.Ligne ARV :/ |/ 1.TLD 2. TEL; 3. Autreslignes:
39.Notion de rupture thérapeutique (méme 1 jour):/__ / 1.Oui 2. Non

Si oui, durée de rupture / /

40.Notion d’effets indésirables liés aux médicaments : / /1. Oui 2. Non
41.Echec thérapeutique : / /1. Oui 2. Non
Si oui, type d’échec/ /1. Clinique 2. Immunologie 3. Virologique
V. Testd’antigenemie /___/ 1. Positif 2. Négatif

VI.  Examen direct a la coloration a I’encre de chine / /1. Positif 2. Négatif 3. Non fait

Thése de Médecine Mahamadou TOGOLA FMOS/USTTB 2023 Page | 58



SERMENT D’HIPPOCRATE
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ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de I’humanité.
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corrompre les meeurs.
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Que les hommes et mes confreres m’accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses ;
que je sois déshonorée et méprisée si '’y manque

Je le jure !
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