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Résumé

But du travail : Décrire les profils épidémiologiques, clinico-paracliniques, thérapeutiques et évolutifs des
patients infectés par le VIH qui ont présenté une infection & Cryptococcus neoformans.

Matériel et méthode : Etude rétrospective portant sur les dossiers de 27 patients infectés par le VIH suivis au
Service des Maladies Infectieuses du CHU Mohamed VI et hospitalisés pour une infection a Cryptococcus
neoformans entre janvier 2007 et juillet 2018.

Résultats : La prévalence était de 3,37 %. L’4ge moyen des patients était de 39,22 ans [19-64] avec une
prédominance masculine (21 hommes, 77,7 %). La cryptococcose était révélatrice de I’infection & VIH chez 16
patients (60%). La localisation neuroméningée était présente chez 25 patients (92,6%). Les céphalées dominaient
le tableau clinique chez 23 patients (85 %). L’examen a I’encre de chine a permis d’isoler le Cryptococcus
neoformans que dans le LCR chez 21 patients (78%) et la culture chez 22 patients (81,5%). Le bilan d’extension
montrait des hémocultures positives & Cryptococcus neoformans chez 7 patients (26%). Le taux moyen des
lymphocytes CD4 était 56 cellules /mm3. Onze patients (41%) ont été traités par 1’association Amphotéricine B
+ Fluconazole et 16 patients (59%) par Fluconazole en monothérapie. L’évolution était favorable chez 22
patients (81,5%)

Conclusion : La fréquence et la gravité de ’infection a Cryptococcus neoformans chez les patients infectés par
le VIH implique un dépistage méme en absence de signes cliniques en cas d’immunodépression profonde.

Mots clés : Amphotéricine B, Fluconazole, infection a Cryptococcus neoformans, infection a VIH.

Abstract

Objectives: To analyze the epidemiological, clinico-paraclinical, therapeutic and evolutionary profile of HIV-
infected patients who have had Cryptococcal neoformans infection.

Methodology: A retrospective study of 27 patients with HIV infection followed at the Infectious Diseases
Department of Mohamed VI University Hospital and hospitalized for Cryptococcus neoformans infection
between January 2007 and July 2018.

Results: The prevalence was 3.37%. The mean age of the patients was 39.22 years with a male predominance
(21 men, 77.7%). Cryptococcosis was indicative of HIV infection in 16 patients (60%). Neuromeningeal
localization was present in 25 patients (92.6%). Headache dominated the clinical picture in 23 patients (85%).
The Indian ink test isolated cryptococcus in the CSF in 21 patients (78%) and Salbouraud culture in 22 patients
(81.5%). The extension assessment showed positive blood cultures to Cryptococcus neoformans in 7 patients
(26%). The average CD4 cell count was 56 cells / mm3. Eleven patients (40%) were treated with Amphotericin
B + Fluconazole and 16 patients (60%) with Fluconazole monotherapy. The evolution was favorable in 22
patients (81.5%)

Conclusion: The frequency and severity of cryptococcal neoformans infection in HIV-infected patients requires
screening even in the absence of clinical signs in patients with profound immunosuppression.

Key words: Amphotericin B, Cryptococcus neoformans infection, Fluconazole, HIV infection.

Introduction

La cryptococcose est une infection fongique grave,
cosmopolite due a une levure encapsulée du genre
Cryptococcus, dont Cryptococcus neoformans et
Cryptococcus gratii sont les principaux agents
pathogénes. C’est une maladie opportuniste qui
survient  principalement  chez  les  sujets
immunodéprimés (VIH, hémopathie malignes,
corticothérapie, maladies autoimmunes, greffes
d’organes.) mais les patients immunocompétents

peuvent également étre affectés. Au Maroc elle est
associée a une forte mortalité ,13 %, représentant la
troisieme cause de déceés chez le patient vivant avec
le VIH (PVVIH) et demeure un probleme important
de leur prise en charge [2]. Dans les pays africains a
haute prévalence du VIH, c’est une cause majeure
de méningo-encéphalite chez I’adulte. La
coinfection cryptococcose - VIH connu ou
découvert a 1’occasion de la cryptococcose pose un
probléme diagnostique et thérapeutique. Malgré la
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disponibilité¢ des antirétroviraux (ARV) , la prise
en charge des infections opportunistes demeure un
défi en Afrique .La cryptococcose est une infection
opportuniste potenticllement 1étale en ’absence de
prise en charge adaptée, d’ou I’urgence
diagnostique et thérapeutique qu’elle impose [9]
.Cette présente étude a pour but de décrire les
aspects épidémiologiques, cliniques, para cliniques,
thérapeutiques et ¢évolutifs de [’infection a
Cryptococcus neoformans chez les PVVIH suivis
dans le service de maladies infectieuses au centre
hospitalier  universitaire Mohammed VI de
Marrakech.

Patients et Méthodes

Il s’agit d’une étude rétrospective portant sur les
patients hospitalisés dans le service des maladies
infectieuses au centre hospitalier universitaire
Mohammed VI de Marrakech entre janvier 2007 et
septembre 2018, soit une période de 11 ans. Les
données ont été extraites des dossiers des patients
coinfectés VIH - cryptococcose. Au niveau de
chaque dossier nous avons relevé 1’age, le sexe, les
données  cliniques, paras  cliniques, et
thérapeutiques et 1’évolution de chaque malade.
Tous les patients ont bénéficié d’une ponction
lombaire avec prélévement de LCS. Le diagnostic
de la cryptococcose était retenu devant la présence
de levures a l’examen direct aprés coloration a
I’encre de chine du LCS et/ou a la culture sur
milieu de Sabouraud ou encore par PCR multiplex
par la technique de Filmaray. Tous les patients ont
bénéficié dune hémoculture sur milieu de
Sabouraud, 4 patients ont bénéficié d’une biopsie
cutanée et 6 patients d’examen parasitologique des
selles et des expectorations & la recherche d’une
cryptococcose pulmonaire et digestive.

Résultats

Parmi les huit cents personnes suivis pour infection
a VIH, vingt-sept ont présenté une infection
cryptococcique a Cryptococcus neoformans, soit un
taux de prévalence de 3,37 %. On notait une
prédominance masculine, 21 hommes et 6 femmes
soit un sex-ratio de 3,5. L’dge moyen était de 39
ans [19 et 64 ans]. Le taux moyen de CD4 était de
56/mm3 et il était inférieur a 100 cellules/mm3
chez 24 patients (89%). La cryptococcose était
révélatrice de I’infection a VIH chez 16 patients
(60%). Dix patients recevaient le traitement
antirétroviral (TAR). Le délai moyen d’évolution de
la maladie était de 59 jours [7 -365 jours]. La
localisation neuroméningée isolée était retrouvée
chez 25 patients (92%), dont 8 avaient d’autres
localisations associées, un patient avait une forme
digestive seule et un autre une forme pulmonaire
isolée. La symptomatologie clinique (Tableau I) est
dominée par les céphalées et la fiévre.

L’association a une autre infection opportuniste
(Tableau I1) était retrouvée chez 24 patients (89 %).
Un bilan radiologique était réalisé chez 15 patients
(56%), a savoir le scanner cérébral (TDMc) et

I’Imagerie par Résonance Magnétique (IRM) : ils
étaient normaux chez 8 patients (30%) ; des
anomalies étaient retrouvées chez 7 patients (26%),
(Tableau Il1). La ponction lombaire a été réalisée
chez tous les patients, le liquide LCS était d’aspect
clair chez 19 patients (70%), trouble chez 4 patients
(14,81%) et xanthochromique chez 2 patients
(7,40%). On notait un hypoglycorrachie chez 16
patients (60%) avec une moyenne a 0,40 g/l et une
hyperproteinorrachie chez 17 patients (63%) avec
une moyenne a 0,91 g/l. Une prédominance
lymphocytaire était présente chez 11 patients
(41%). Le taux moyen de leucocytes était de
150/mm3 avec des extrémités [2-1650 cellules
/mm3]. L’examen a I’encre de chine était positif
chez 21 patients (78 %) et la culture était positive
chez 22 patients (82 %). La mise en évidence de
cryptococcus neoformans par la PCR par technique
de Filmaray était positive chez 2 patients (7,40%).
La culture sur milieu de Sabouraud est revenue
positive chez 7 patients (26%). L’examen
parasitologique des expectorations a retrouvé des
cryptocoques chez 2 patients (7,40%). L’examen
parasitologique des selles a révélé la levure
encapsulée chez 1 patient (3,70%). L’examen
anatomopathologique d’une biopsie gastrique a
isolé le germe chez 1patient (3,70%). La biopsie
cutanée était positive chez 2 patients (7,40%). Les
protocoles thérapeutiques dans notre étude sont
représentés par le tableau IV. L’évolution était
favorable chez 18 patients (67%), nous avons
enregistré 5 déces patients (18 %), des rechutes était
observée chez 4 patients (15%) avec un délai
moyen de 6 mois et 2 patients ont été perdus de
vue.

Discussion

Cette étude est essentiellement descriptive et
souffre de quelques insuffisances : son caractere
rétrospectif conduisant & la perte de certains
renseignements importants, le faible effectif des
patients inclus. Toutefois des résultats intéressants
se dégagent de «ce travail. L’infection a
cryptococcique révele l'infection a VIH dans un
tiers des cas [1], dans notre étude la cryptococcose
était révélatrice dans 60% des cas. Sur 800 patients
suivis, nous avons enregistré 27 cas, soit une
prévalence de 3,37 %. Celle-ci corrobore avec les
données de la littérature qui rapportent une
prévalence globale de 3,85% [2], elle varie selon les
régions avec des extrémes allant de 2 et 30%,
touchant essentiellement les patients présentant un
déficit immunitaire profond avec un taux de CD4
<100 (3) comme c’est le cas dans notre étude ou la
moyenne de CD4 est de 56 cellules /mm3. La
cryptococcose était inaugurale de I’infection a VIH
chez 60% des patients, chiffre inférieur a celui
rapporté par Dollo a Casablanca qui est de 77 % [4]
chiffre et supérieur aux données de la littérature
dont les chiffres s’élévent a 29% [2], ceci peut étre
expliquer par un retard de prise en charge lié a
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I’ignorance de ’infection a VIH [2]. L’4ge moyen
de nos patients était de 39 ans avec une
prédominance masculine dans 87, 5 % des cas soit
un sex-ratio de 3,5 ce qui concorde avec les
données de la littérature et d’autres études [4-6]. La
durée moyenne d’évolution de la symptomatologie
clinique était de 59 jours. Délai supérieur a ceux
rapporter par d’autres études [4,5], ce retard
diagnostique pourrait étre lié a un retard de
consultation des patients et de dépistage de
I’infection a VIH, ce constat pourrait étre amélioré
par une sensibilisation de la population. La
cryptococcose neuromeningée (CNM) dominait le
tableau clinique, en effet sur les 27 cas recueillis 25
patients ont présenté cette localisation dont 8 cas de
cryptococcose disséminée. Un patient a présenté
une cryptococcose pulmonaire isolée et un autre
patient, une cryptococcose digestive isolée. En ce
qui concernent la CNM, la fiévre et les céphalées
dominent le tableau clinique, ce qui est le cas dans
les autres études [4,5,7]. Sur le plan biologique, le
LCS est typiquement clair dans 80 % des 70 % des
cas avec une discréte élévation de la protéinorachie
dans 60% des cas, une hypoglycorrachie dans 63 %
des cas, ce qui a été constaté dans notre étude et
dans d’autres études [4,5,8]. Dans notre série, la
moyenne des leucocytes est de 150/mm3 [2-1650
leucocytes/mma3], ce chiffre est supérieur a celui
rapportée par la littérature (20/mm3) et dans les
autres études notamment [4-6], mais largement
inférieur aux résultats de Bangui ou les chiffres de
leucocytes varient entre 0-7600/mm3 [6]. Cette
formule leucocytaire était a prédominance
lymphocytaire dans la moitié des cas. L’examen a
I’encre de chine a permis d’isolé le cryptococcoque
dans le LCS dans 78 % des cas et la culture était
positive dans 82 %, chiffre similaire a ceux
rapportés par d’autres auteurs [4,5,9]. Chez un de
nos patients le diagnostic de CNM a été retenu
grace a la PCR par technique de Filmaray ; chez ce
dernier I’examen direct et la culture s’étaient avérés
négatifs. En effet les méthodes microscopiques et
de culture, bien qu’ils soient spécifiques, montrent
une sensibilité modérée de 50 a 80 % [10], la PCR
offre une excellente alternative pour le diagnostic
précoce de la CNM car elle est rapide et permet de
détecter une faible charge fongique [11]. La
localisation neuroméningée n’est pas exclusive chez
cette population. Notre série témoigne que d’autres
localisations peuvent étre associées ou se voir de
facon isolée. En effet nous rapportons 9 cas de
cryptococose disseminée (CNM et deux atteintes
cutanées, deux atteintes pulmonaires, une atteinte
digestive et 7 cas de fongémie) et un cas d’atteinte
digestive isolée. L atteinte cutanée qui se manifeste
par des lésions cutanées papulo-nodulaire
ombiliquées plus expressive sur le visage que sur le
reste du corps ont été retrouvées chez 2 patients, ce
type de description est présente dans la littérature
(2). Ces lésions cutanées sont rares, constatées dans

2 a 10 % des cas et traduisent habituellement une
atteinte systémique [12], [13] ou peuvent étre le
signe précurseur d’une cryptococcose disséminée.
La localisation pulmonaire a été confirmée chez 2
patients dans notre série. Cette localisation est
rarement isolée et doit faire rechercher une
dissémination neuroméningée comme c’était le cas
dans notre étude, d’ou Dintérét de faire
systématiquement une ponction lombaire méme en
I’absence de signes cliniques [12]. La
cryptococcose  digestive est une localisation
inhabituelle de cette infection fongique [14]. Le
diagnostic a été posé chez 2 patients dans notre
service dont un par I’examen direct
parasitologique des selles et un autre par examen
histologique d’une piéce de biopsie gastrique.
Malgré la  prédominance de la forme
neuroméningée trés fréquente, nous devons penser
au risque de développement des levures de
cryptococcus neoformans dans d’autres organes
comme le tube digestif car elles peuvent étre
I’indicateur d’une dissémination de 1’infection mais
il peut aussi poser le diagnostic de cryptococcose
révélant ainsi I’immunodépression [15].Les cultures
étaient positives a cryptococcus neoformans chez 7
patients soit 26 % des cas, témoignant ainsi de la
fongémie qui peut accompagner la cryptococcose
disséminée dans certains cas. L’existence d’une
fongémie est fréquente au cours de I’infection par
C. neoformans, malgré I’absence de choc septique
associé [16]. D’aprés les données du Centre
National de Référence Mycologie et Antifongiques
(CNRMA) de I'Institut Pasteur, les cultures étaient
positives au cours des méningites cryptococciques
chez 73 % des patients séropositifs pour le VIH et
42 % des patients séronégatifs pour lesquels elles
étaient pratiquées, soit la moitié des cas. La
fongémie est citée, dans de nombreuses études,
comme facteur de pronostic défavorable au cours de
la cryptococcose méningée [16]. Les autres
infections opportunistes étaient liées au terrain
d’immunodépression. Dans notre €tude la
candidose digestive et la tuberculose dominaient
dans cet aspect. Ce polymorphisme clinique et les
Co-morbidités associées pourraient expliquer le
retard diagnostiqgue et de prise en charge.La
cryptococcose se voit a un stade
d’immunodépression avancée [17] ; le taux de CD4
moyen retrouvé dans notre étude est de 56/mm3, ce
qui concorde avec les données de la littérature et
d’autres séries [2,4,5,9,18,19]. Cependant elle est
survenue chez un patient ayant un taux de
CD4>200/mm3, ce qui est le cas dans d’autres
études [4]. Le traitement de la cryptococcose se
déroule en trois phases : la phase d’induction, une
phase de consolidation et une phase d’entretien [20]
et le traitement antifongique recommandé par la
Société Américaine des Maladies Infectieuses[21]
est 1’association Amphotéricine B 0,7 a1
mg/kg/jour)+ Flucytosine (100 mg/kg/jour) en
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phase d’attaque ou d’induction pendant 2 semaines
suivi d’un traitement de consolidation par le
fluconazole 400 mg/jour pendant 8 semaines puis le
traitement d’entretien par fluconazole 200 mg/jour
maintenu jusqu’a la remontée des CD4> 200 /mm3
avec une charge virale indétectable sous TAR
efficace pendant plus de 3 mois et lorsque la
négativation des cultures au décours du traitement
d’attaque est obtenue [21]. Plusieurs schémas
thérapeutiques  sont  utilisés  associant 2
antifongiques, notamment : Fluconazole en phase
d’attaque + 5 fluocytosine pendant 2 semaines et le
schéma de 1’OMS qui utilise I’association
Amphotericine B + 5 fluocytosine pendant 2
semaines en phase d’attaque. Ces schémas ont
I’avantage de réduire les effets secondaires en
particulier la survenue d’insuffisance rénale.
D’autres schémas sont utilisés en alternative en
I’absence de 5 fluocytosine. Dans notre contexte le
traitement administré était I’association
Amphotericine B (1 mg/kg/jour sans dépasser 50
mg/jour) + Fluconazole (800 mg/jour) chez 11
patients (41%) ou le fluconazole en monothérapie
(1200 mg/jour) chez 16 patients (59%). Deux de
nos patients ont présenté une pertubation rénale,
améliorée par I’adaptation du protocole en fonction
de la clairance de la créatinine.  Ce protocole
thérapeutique a été adopté vu la non disponibilité de
la Flucytosine et aussi les ruptures d’ Amphotéricine
B. Cette difficulté est également partagée par
d’autres  études  notamment en  Afrique
subsaharienne [22-24]. D’aprés la littérature,
I’évolution de la Cryptococcose est souvent fatale
avec une mortalité aigue de 100% en 1’absence de
prise en charge thérapeutique précoce et adaptée [2]
vu [l'urgence médicale que représente cette
pathologie. Au Maroc, la cryptococcose est
associée a une forte mortalité (13 %) représentant la
troisieme cause de décés des PVVIH [2]. Dans
notre série la létalité était de 18,51 %, elle est
survenue chez 5 patients. La ponction lombaire
itérative a été utilisée comme traitement
symptomatique chez 8 patients, permettant de
soulager les patients et de réduire de fagon
drastique la létalité. Ce résultat est inférieur a ceux
rapportés par d’autres études [4,5,7,8,9] ou le taux
de décés varie entre 30 et 80%. Ce taux de décés est
probablement d0 a la gratuité des antifongiques
mise en place par le Ministére de la santé, a 1’accés
généralisé du traitement antirétroviral, a la
recherche systématique du cryptocoque dans le
LCS chez tous patients VIH hospitalisés pour
tableau neurologique. Ce taux pourrait nettement
régresser en cas de diagnostic précoce  par la
recherche de 1’antigéne cryptococcique qui reste un
élément clé du diagnostic de meéningite
cryptococcique. Certains auteurs recommandent
que la mesure de I’antigéne cryptococcique dans le
sérum soit réalisée systématiquement si la
numération des CD4 est inférieure & 100/mm3

avant de débuter un traitement antirétroviral [20] ;
en effet elle est positive méme en ’absence de tout
isolement du Cryptococcus neoformans [25]. Cet
examen n’est pas encore réalisable dans notre
contexte.

Conclusion

La cryptococcose est une infection opportuniste
grave dotée d’une forte mortalité, il s’agit d’une
urgence médicale pouvant engager le pronostic
vital, d’ou  DPintérét de le  suspecter
systématiquement devant toute symptomatologie
orientatrice pour un diagnostic précoce et un
traitement adapté. Notre étude prouve que
I’infection a Cryptococcus neoformans est une
urgence médicale qui engage le pronostic vital d’ou
I’intérét de la suspecter systématiquement devant
toute symptomatologie neurologique chez le
PVVIH pour un diagnostic précoce et un traitement
adapté et ce, méme, chez les patients sous
trithérapie antirétrovirale et de faire le dépistage de
I’antigéne cryptococcique dans le sang en cas
d’immunodépression profonde.
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Tableau | : Symptomatologie clinique des patients lors de I’admission chez les patients infectés par
cryptococcus neoformans au cours du VIH

Signes cliniques Effectifs(n) Pourcentage (%)
Neuroméningée :

Céphalées 23 85
Fievre 21 77,77
Hypertension intracranienne 19 70
Syndrome confusionnel 3 11
convulsion 2 7,40
Déficit moteur 1 3,70
Cutanee:

Ulcéreuse 1 3,70
Ombiliqué 1 3,70
Digestif :

Diarrhées 5 18,58
Sensibilité abdominale 1 3,70
Diarrhée/constipation 1 3,70
Pulmonaire :

Toux 6 22,22
Expectorations 3 11
Dyspnée 1 3,70

Tableau Il : infections opportunistes associées chez les patients infectés par cryptococcus neoformans au
cours du VIH au CHU Mohammed VI

Infection opportuniste Nombre de cas Pourcentage (%)
Candidose oropharyngée 7 26
Tuberculose neuroméningée et 5 18,58
pulmonaire

Retinite et encephalite a 3 11
Cytomégalovirus

Pneumocystose 2 7,40
Toxoplasmose cérébrale 2 7,40
Zona 2 7,40
Leuco encepholopathie 1 3,70
multifocale progressive a ’'IRM

et confirmé par JC virus

Leucoplasie chevelue 1 3,70
Infection a Parvovirus 1 3,70
Total 24 100
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Tableau 111 : Anomalies radiologiques observées chez les patients infectés par Cryptococcus neoformans au
cours du VIH au Service des Maladies Infectieues au CHU Mohamed VI

Anomalies radiologiques Effectifs Pourcentage
(n) (%)
Atrophie cortico sous corticale 3 43
Leptoméningite 2 28,4
Hydrocéphalie 1 14,3
Image en cocarde 1 14,3
Total 7 100

Tableau IV : Protocole thérapeutique chez les patients infectés par Cryptococcus neoformans au cours du VIH
au service de Maladies Infectieuses au CHU Mohamed VI

Type Protocole Nombre de patients Durée
n=27(%)
Amphotéricine B
(1 mg/kg/jour)
+ 11 (42%) 15 jours
Fluconazole
Attaque (800 mg/jour)
Fluconazole
(2200 mg/jour) 16 (58 %)
Consolidation Fluconazole 23 (85 %) 8-10 semaines
(400 mg/jour)
Entretien Fluconazole 23 (85 %) Cd4 >200
(200 mg/jour) Charge virale
indétectable >6 mois
Complémentaire PL soustractive 8 (30 %) 2 a 3 fois par semaine
(HTIC)
Antirétroviraux 1 mois apres le début du 15 (55 %) Longue (a vie)

traitement d’attaque
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Tableau V : tableau comparatif du taux de déces des patients infectés par Cryptococcus neoformans au cours
du VIH au Service des Maladies Infectieuses au CHU Mohamed VI et d’autres séries de patients.

Régions Pourcentage(%o)
Marrakech 18,5
Casablanca(4) 60
Agadir(5) 35
Abidjan (7) 54,5

Mali (9) 28,5
Tunis (8) 83,3
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