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Résumé

Introduction : La cryptococcose neuroméningée est une infection opportuniste grave due a une levure
encapsulée Cryptococcus neoformans avec une létalit¢ non négligeable variant entre 50 et 70%.
L’objectif de cette étude était de décrire le profil épidémiologique, clinique, paraclinique et évolutifs
des patients hospitalisés pour cryptococcose neuroméningée au Service des Maladies Infectieuses et
Tropicales (SMIT), Centre Hospitalier National Universitaire (CHNU) de Fann a Dakar.
Méthodologie : Il s’agissait d’une étude rétrospective, descriptive portant sur des patients hospitalisés
pour cryptococcose neuroméningée durant la période du ler janvier 2015 au 31 décembre 2022. Les
données ont été saisies et analyséees en utilisant les logiciels Excel et Epi-info version 7.2.5. Résultats
: Nous avons colligés 38 cas. L.’age moyen était de 43,05+12,05 ans. Une prédominance du VIH1
(94,76%) a été notée. Sur le plan clinique nos patients présentaient des céphalées dans 86,84%, une
fievre dans 63,15%, un syndrome méningé le plus souvent incomplet dans 47,37%. D’autres infections
opportunistes ont également été objectivées chez nos patients notamment la tuberculose (21,05%) et la
toxoplasmose (10,53%). Sur le plan biologique, le taux moyen de lymphocytes TCD4+ était de
38,15429,44 cellules/mm3. Le LCS était clair dans 94,73% des cas, I’étude cytochimique du LCS avait
montré en moyenne une hyperprotéinorachie a 0,82+0,70 g/l associée a une glycorachie moyenne
normale a 0,43+0,22 g/l. L’examen a la coloration a 1’encre de Chine était revenu positif chez 66%.
L’antigéne cryptococcique dans le LCS avait été retrouvé chez 90,32% des patients. L’antigénémie
cryptococcique a été réalisée chez 11 patients et était positive dans 100% des cas. Sur le plan
thérapeutique le fluconazole orale était la principale molécule administrée avec 68,42% des cas soit 26
patients. Les ponctions lombaires de décharge étaient réalisées dans 47,37%. Sur le plan évolutif la
durée d’hospitalisation moyenne était de 19,5249,15 jours avec comme principale complication une
hyponatrémie observée dans 52,63% soit 20 patients. La létalité était de 42%. Conclusion : La
cryptococcose neuroméningée demeure une des principales infections opportunistes neurologiques avec
une létalité élevée et survient chez les patients présentant une immunodépression sévere
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Abstract

Introduction: Neuromeningeal cryptococcosis is a serious opportunistic infection caused by the
encapsulated yeast Cryptococcus neoformans, with a non-negligible case-fatality rate between 50 and
70%. The aim of this study was to describe the epidemiological, clinical, paraclinical and evolutionary
profile of patients hospitalized for neuromeningeal cryptococcosis. Methodology: This was a
retrospective, descriptive study of patients hospitalized for neuromeningeal cryptococcosis during the
period from January 1, 2015 to December 31, 2022 at the infectious and tropical diseases department
of the University Hospital center Data were entered and analyzed using Excel and Epi-info version 7.2.5
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software. Results: We collected 38 cases. The average age was 43.05+£12.05 years. All patients were
HIV-infected, with a predominance of HIV1 (94.76%). Clinically, 86.84% of our patients presented
with headache, 63.15% with fever, and 47.37% (18 patients) with a meningeal syndrome that was
usually incomplete. Other opportunistic infections were also observed in our patients, notably
tuberculosis (21.05%) and toxoplasmosis (10.53%). Biologically, the average T CD4+ lymphocyte
count was 38.15+29.44 cells/mm3, and the CSF was clear in 94.73% of cases. The cytochemical study
of the CSF showed an average hyperproteinorachy of 0.82+0.70 g/l associated with an average normal
glycorachy of 0.43+0.22 g/l. Indian ink staining was positive in 66% of cases. Cryptococcal antigen in
CSF was found in 90.32% of patients. Cryptococcal antigenemia was performed in 11 patients and was
positive in 100% of cases. Therapeutically, oral fluconazole was the main drug administered in 68.42%
of cases (26 patients). Lumbar punctures were performed in 47.37% of cases. The average length of
hospitalization was 19.52+9.15 days, with hyponatraemia as the main complication in 52.63% (20
patients), and a case fatality rate of 42%. Conclusion: Neuromeningeal cryptococcosis remains one of
the main opportunistic neurological infections with a high case fatality rate and occurs in patients with

severe immunodepression.
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INTRODUCTION

La cryptococcose est une mycose systémique
due a une levure encapsulée. La localisation la
plus fréquente est la forme neurologique. Elle
survient principalement chez les patients
immunodéprimés et en particulier chez les
patients infectés par le VIH dans notre contexte
et représente ainsi la premiére cause de
méningite [1]. Néanmoins le nombre de cas a
régressé passant de 957900 cas [2] a 152 000
cas en 2022 et entrainant 112 000 déces [3] .
Ainsi la cryptococcose est & I’origine de 13%
a 24% des déces liés au SIDA [3]. L’Afrique
subsaharienne paie le fardeau le plus lourd avec
une estimation de charge annuelle la plus élevée
avec une incidence médiane 3,2%, [ 2,4]. Au
Mali Konate et al avaient collige 32 cas de
cryptococcose  neuroméningée ( CNM)
confirmée sur 4169 patients [5]. Au Sénégal
dans une étude réalisée au SMIT du CHNU de
Fann sur une période de 5 ans allant de janvier
1999 a décembre 2003, 45 cas ont été collige [
6 ]. Aussi, Diallo Mbaye et al [7] dans leur
étude retrouvaient une létalité de 57,60%. La
cryptococcose survient chez les patients
fortement immunodéprimés en retard de prise
en charge le plus souvent naif de traitement
antirétroviral ou dans le contexte d’un échec
thérapeutique. Avec I’avénement du «test and
treat », nous envisageons une nouvelle mise au
point sur la cryptococcose neuroméningeée.
C’est dans ce contexte que nous avons mené
cette étude rétrospective au SMIT du CHNU de
Fann durant la période allant du 1* janvier 2015
au 31 décembre 2022 avec comme objectif de
décrire le profil épidemiologique, clinique,

paraclinique et évolutif des patients hospitalisés
pour cryptococcose neuroméningée.

PATIENTS ET METHODE

Il s'agit d'une étude rétrospective, descriptive
portant sur les dossiers de patients admis au
service des maladies infectieuses et tropicales
du CHNU de Fann durant la période allant du
ler janvier 2015 au 31 décembre 2022. Ont été
inclus tous les patients dont le diagnostic de
cryptococcose neuroméningée a été retenu. Le
diagnostic de CNM était confirmé par la mise
en évidence du cryptocoque a I’examen direct a
I’encre de chine dans le LCS ou par la mise
en évidence de l'antigéne cryptococcique dans
le LCS ou aprés culture du LCS, associé ou non
a I’antigénémie cryptococcique positive. Les
données ont été recueillies a partir des dossiers
médicaux des patients et des registres
d’hospitalisation et de traitement. Nous avons
procédé au remplissage des informations
collectées sur une fiche qui comportait les
aspects épidémiologiques (année
d’hospitalisation, I’age des patients, le sexe, la
profession, les comorbidités, la zone de
provenance, profil VIH, coinfection), les
aspects cliniques (la durée d’évolution de la
symptomatologie, signes fonctionnels, signes
neurologique,  signes extra neurologiques,
pathologies associées), les aspects
paracliniques (les données biologiques (LCS,
sang), (examen parasito-mycologique et) ,)les
aspects thérapeutiques ( le délai de mise sous
traitement, molécules, ponction lombaire de
décharge, la mise sous traitement ARV au
moment du diagnostic ). Les aspects
évolutifs (la durée d'hospitalisation,
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complications et les modalités évolutives). La
saisie a été faite grace a un fichier Excel et
I’analyse a I’aide du logiciel EPI-INFO version
7.25. Les variables quantitatives ont été
exprimées en moyenne ou médiane et les
variables qualitatives en fréquence absolue et
relative.

RESULTATS

Aspects épidémiologiques

Durant la période d’étude nous avons colligé 38
cas de patients hospitalisés pour une
cryptococcose neuroméningée sur un total de
6565 patients hospitalisés soit une fréquence
hospitaliére de 0,58 %. Le plus grand nombre
de cas de CNM avait été enregistré en 2015 (9

crises convulsives étaient retrouvées  chez
23,68 % des patients. Un déficit moteur a type
de syndrome pyramidal et de syndrome
extrapyramidal a été noté chez 15,78 % des
patients. Trois patients présentaient une
hypertension intracranienne. Nous avons
retrouvé 2 cas de formes disséminées dont un a
localisation cutanée et un oculaire. La
principale  pathologie associee a la
cryptococcose  neuroméningée  était  la
tuberculose pulmonaire (21,05%) suivie de la
toxoplasmose cérébrale (10,53%).

Tableau | : Caractéristiques des patients admis
pour cryptococcose neuroméningée au service
des maladies infectieuses et tropicales du centre
hospitalier universitaire de Fann a Dakar-

cas) avec une moyenne de 5 cas environ par an. Sénégal, de 2015 & 2022.

10 9 Variables Effectif Pourcentage (%0)
§ 8 7 e Age group (ans)
i 4 , 16— 30 9 23,68
§ 2 . I I i I 31-45 13 34,21
0 46 - 65 16 42,10
IR oy ==
Annce Hommes 20 52,63
Figure 1 : Répartition annuelle des cas de Femmes 18 47,36

cryptococcose neuroméningée au service des
maladies infectieuses et tropicales du centre
hospitalier universitaire de Fann & Dakar-

Durée évolution signes 22,52 + 27, 51jours

Symptdmes cliniques

Sénégal, de 2015 & 2022. Syndrome méningé 18 47,37
L'age moyen des patients était de 43,05 + 12,05 Céphalées 32 86,84
ans avec des extrémes 16 ans et 65 ans 57,90 Fievre 24 63,15
% des patients étaient 4gés de moins de 45 ans. .
Le sexe masculin était prédominant avec un sex Troubles de la conscience 47 44,73
ratio 1,1. La profession n'était pas précisée Crises convulsives 9 23,68
chez la moitié de nos patients, prés d’un tiers R
s0it 31,58% exercaient dans le secteur informel. DeTICIF moteur _ & Leile
Une coinfection par le virus de I’hépatite B Agitation psychomotrice 4 10,52
(VHB) €tait noté chez 5 patients. Hypertension intracranienne 3 7,89
Troubles visuels 2 5,26

Aspects cliniques
LT CD4 + (taux moyen) 38,15 + 29,44 cellules/mm?

Traitement antirétroviral au moment du diagnostic
Oui 16 42,10

La durée moyenne de survenue des symptémes
était de 22,52 jours + 27,51 avec des extrémes
de 2 et 51 jours. Parmi les signes fonctionnels,
les céphalées étaient les signes les plus
rapportées (86,84%) suivies des vomissements
(44,74 % des cas). La fiévre était observée dans

63,15 % des cas. Le syndrome méningé était
présent chez 18 patients soit 47,37%, les
troubles de la conscience dans 44,74%. Les

Aspects paraclinigues

Apres ponction lombaire chez 35 patients soit
94,73% 1’étude du liquide cérébrospinal (LCS)
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avait montré un aspect macroscopique clair.
Concernant ’examen cytologique du LCS 25
patients n’avaient pas de réaction cellulaire et
13 patients soit 34,21% avaient une cellularité
supérieure a1  éléments/mm3.  Une
prédominance lymphocytaire a été notée dans
62 % des cas. La protéinorachie moyenne était
de 0,82+0,70g/l, la glycorachie moyenne était
de 0,43 +0,22 g¢g/l. Le dosage de I’antigéne
cryptococcigue dans le LCS était réalisé chez
31 patients et était positif chez 28/31 patients
soit 90,32%. L’examen direct a I’encre de chine
était positif chez 25/38 patients (66%). La
recherche de 1’antigéne cryptococcique dans le
sang était positive chez les 11 patients qui en
avait bénéficié. Le dosage du taux de
lymphocytes TCd4+ était réalisé chez 13
patients soit 34,21% avec une moyenne de
38,15 + 29,44 cellules/mm?®, une médiane de 35
et des extrémes de 5 et 96 cellules/mm®A
I’hémogramme, le taux de leucocytes moyen
était de 6,14 +3,48 10mm? , avec un taux
d’hémoglobine moyen de 10,66 = 2,37 (g/dl).

Aspects thérapeutiques et évolutifs

Le délai moyen de mise sous traitement était de
4,97 £ 4,18 jours, une médiane de 4 jours et des
extrémes de 1 et 15 jours. Le fluconazole était
la molécule la plus utilisée 68,42%. Deux
patients soit 5,26% avaient pris du fluconazole
injectable + amphotéricine B désoxycholate.
Vingt patients soit 52,63% avaient commencé
leur traitement dans les 5 jours suivant leur
admission. Une ponction lombaire de décharge
a été effectuée chez 18 patients soit 47,37%
avec une moyenne de 1,55 + 0,71, une médiane
de 1 et des extrémes de 1 et 3 ponctions
lombaires de décharge par semaine. Au
moment du diagnostic, 16 patients soit 42%
étaient sous traitement ARV. La durée
d’hospitalisation moyenne était de 19,52 £ 9,15
jours avec une médiane de 19 jours et des
extrémes de 3 et 37 jours. La principale
complication retrouvée dans notre série était
I’hyponatrémie  soit 52,63 %, une
hydrocéphalie avait été notée chez 5,26%.
Dans notre série nous avions noté 16 déces soit
une létalité de 42%.

DISCUSSION

Cette présente étude nous a permis de colliger
38 cas de cryptococcose neuroméningée sur
6565 patients hospitalisés soit une prévalence
hospitaliere de 0,58%. Notre prévalence de
0,58% se rapprochait de celle d’autres auteurs

africains comme Kadjo et al [8] en Cote
d’Ivoire et Konaté et al [5] au Mali qui avaient
retrouvé respectivement 0,60% et 0,8%
Soumaré et al [6] sur une période de 5 ans
avaient relevé 45 cas soit 9 cas par an supérieur
a notre moyenne de 5 cas. Ainsi, nous
constatons avec cette série une diminution de la
prévalence comparée aux études antérieures
faites dans le méme service. Cette baisse
pourrait s’expliquer par une diminution de
I’incidence du VIH au Sénégal qui est passée de
0,75% en 2004 a 0,32% en 2020 [9] . De plusiil
y’a eu la mise en ceuvre de la stratégie «test and
treat » avec une nette efficacité de la trithérapie
antirétrovirale et une facilité de la prise des
antirétroviraux. La moyenne d’age observée
dans notre série de 43,05+12,05 ans est
sensiblement proche de celle rapportée au
Maroc par Dollo et al [ 10] et au Congo
Brazzaville par Ossibi Ibara et al [11]. Ceci est
probablement due au fait que cette tranche
d’age est la plus touchée par I’infection a VIH
[12] et donc plus sujet aux infections
opportunistes telles que la cryptococcose
neuroméningée . Nos résultats retrouvaient une
prédominance masculine, le méme constat a été
fait par de nombreux auteurs, au Mali [13]au
Maroc [10] .

Sur le plan clinique 78,94% de nos patients
présentaient une symptomatologie évoluant
depuis 22 jours en moyenne. Ces résultats sont
superposables avec ceux d’une autre étude dont
la durée moyenne d’évolution de Ila
symptomatologie était de 25 jours [14]. Parmi
les signes rapportés par les patients , les
céphalées (86,84%) étaient les plus retrouvées
ces résultats sont en accord a ceux de Soumaré
al [ 6] au Sénégal qui les avait retrouvées dans
les mémes proportions . La fiévre a été relevée
dans 63,15% corroborant ainsi les données
d’autres auteurs [ 5,15]. 23,68% des patients
avaient présenté des crises convulsives, Sow et
al [14] avait rapporté des résultats similaires (
28,65%). Le syndrome méningé était présent
chez 47,37% et était le plus souvent incomplet.
Par contre dans une étude ivoirienne la
proportion de patients présentant un syndrome
méningé était plus importante (64,30%) [16 ].
Dans la série de Diallo Mbaye et al [7] & part
le syndrome méningé on notait les troubles de
la conscience dans 41,17% des cas
sensiblement proche de nos résultats ou ce taux
était de 44,74%. Comme [’avaient signalé
Koné et al [16] dans leur étude menée en 2023
avec 21,4% de cas de tuberculose, dans notre
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série les infections opportunistes telles que la
tuberculose et la toxoplasmose cérébrale étaient
les pathologies associées a la cryptococcose
neuroméningée. Cet état de fait s’explique par
I’immunodépression sévere retrouvée chez nos
patients donc possible association de plusieurs
infections opportunistes en méme temps
notamment la toxoplasmose cérébrale qui
constitue la  plus courante infection
opportuniste du systéme nerveux central chez
les PvVIH au stade SIDA [17]. De plus nous
sommes en zone d’endémie tuberculeuse. La
cryptococcose  neuroméningée est  décrite
comme une pathologie survenant
habituellement en cas d’immunodépression
sévere chez le PvWIH soit un taux de de
lymphocytes T CD4 + inferieur 100
cellulessmm3[1].Ce qui se refléte parfaitement
dans notre série avec un ou le taux moyen de
CD4 était de 38,15 + 29 44celluless/mm?® . Le
dosage de I’antigéne cryptococcique dans le
sang était réalisé chez 11 patients sur 38 et était
revenu positif dans 100% des cas. D’autres
auteurs tels que Sow et al [14] et Diallo Mbaye
et al [7] avaient montré des résultats
similaires avec respectivement 95% et 100%
de positivité de 1’antigéne cryptococcique dans
le sang. Cela s’explique par le fait que les
antigénes cryptococciques sont présents dans
le sang périphérique pendant une moyenne de
22 jours avant le début de la méningite
cryptococcique et dans 10% des cas, ils peuvent
étre présents plus de 100 jours avant le début de
la méningite[18]. Concernant I'examen direct &
I'encre de chine, il a permis de mettre évidence
la levure dans 66%. Kombila et al [19] qui
avaient objectiveé respectivement une positivité
de I’encre de chine dans LCS dans 64,27% des
cas. Le fluconazole principalement par voie
orale était la molécule la plus utilisée (68,42%),
cependant la forme injectable, n’a été
administrée que chez 26,31% des patients.
L’immunodépression sévere chez nos patients
pourrait s’expliquer par le fait que seul 42% des
patients étaient sous traitement ARV au
moment du diagnostic. Une létalité de 42% a
été notée inférieure a celle rapportée par les
autres études faites par Konaté au Mali [5]et
Diallo Mbaye et al [7] en 2015 qui avaient
retrouvé respectivement une létalité de 62,5%
et 57,60%.Cette baisse de la létalité par rapport
aux études antérieures pourrait étre liée a
I’amélioration des moyens diagnostiques
permettant ainsi une prise en charge précoce
des patients. Néanmoins cette létalité pourrait

étre améliorée par la disponibilité des
antifongigues notamment amphotéricine B
surtout la forme liposomale et 5 Fluorocytosine
(5FC) mais aussi le fluconazole par voie
injectable.

Conclusion

La cryptococcose neuroméningée reste l'une
des principales infections neurologiques
opportunistes avec un taux de létalité éleve et
survient chez les patients souffrant d'une
immunodépression  sévére. Le dépistage
précoce et I’instauration du traitement
antirétroviraux peuvent réduire davantage son
incidence. Il est opportun de rendre disponible
le traitement de référence.
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