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RESUME

La cryptococcose est une mycose profonde de
pronostic réservé au cours du SIDA. L'objectif de
cette étude était de déterminer la fréquence de
cette affection au cours du SIDA au Service des
Maladies Infectieuses de I’hépital du Point G. Au
total, 55 patients atteints de SIDA ont été inclus
dans cette étude. lIs présentaient tous des signes
évocateurs d’atteinte méningée. L’analyse du
liquide céphalorachidien nous a permis de
déceler parmi cette population 17 cas de
cryptococcose neuroméningée soit une
fréquence de 30,9 %. L’age moyen était de 34 ans
avec des extrémes allant de 18 a 60 ans. Les
signes cliniques ont éte les suivants : trouble de
la conscience chez 4/17 cas (23,6 %), fievre chez
2/17 cas (11,8 %), signes d’appel méningé chez
11/17 cas (64,7 %). Le liquide céphalorachidien
était clair eau de roche et lymphocytaire a 100 %
chez la totalité des patients. L'examen a I’encre
de chine a noté des levures encapsulées
identifiees comme des cryptocoques. Le
traitement a été a base d’amphotéricine B
injectable. La létalité a été de 58,8 %, soit
10/17 cas. La cryptococcose constitue une
étiologie fréquente des manifestations méningo-
encéphaliques au cours du SIDA dans ce service.
Nous recommandons Ila recherche de
cryptocoque devant tout signe d’appel méningé
chez un malade atteint de SIDA au Mali.
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ABSTRACT

The cryptococcosis is a major mycosis of
forecast holds during the AIDS. The objective of
this study was to determine the frequency of this
affection during the AIDS with the service of the
infectious diseases of the teaching hospital of
the Point G. On the whole 55 patients reached of
AIDS were included in this study. They presented
all of the evocative signs of meningitis attack.
The analysis of the cerebral spinal fluid (CSF)
allowed us to detect among this population
17 cases of cryptococcal meningitis means a
frequency of 30.9 %. The average age was
34 years with the extreme ones going from 18 to
60 years old. The clinical signs were as follows :
disorder of the conscious in 4/17 cases (23.6 %),
fever in 2/17 cases (11.8 %), signs of meningitis
in 11/17 cases (64.7 %). The CSF was clear as
water of rock with a lymphocyte at 100 % to all
the patients. The examination with the Indian ink
noted yeasts in capsular identified like the
Cryptococcus ones. The treatment was based on
amphotericin B intravenous. Lethality rate was
58.8 % in 10/17 cas. The crytococcus constitutes
a frequent etiology of the meningo-encephalitis
demonstrations during the AIDS in this service.
We recommend the search for cryptococcus in
front of any sign of meningitis occurring during
AIDS in Mali.
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INTRODUCTION

La cryptococcose est une mycose profonde
cosmopolite due a une levure opportuniste,
Cryptococcus neoformans. Elle est responsable
d’infections systémiques chez le sujet présentant une
immunodépression a VIH, au cours de la corticothérapie
au long cours ou au cours des hémopathies malignes’.
Aux USA, la cryptococcose est retrouvée dans 7 %
des 2.087 cas de SIDA dans la série de Steven et est
au 4™ rang des affections opportunistes mortelles au
cours du SIDA?3. En Afrique centrale, la fréquence de
cette mycose au cours du SIDA a été évaluée entre
10 et 35 %*°. En Afrique de I'ouest, les données de la
littérature sur cette mycose sont parcellaires®®. Le but
de cette étude était de déterminer les aspects
épidémiologique, clinique et pronostique de la
cryptococcose neuroméningée en milieu hospitalier de
Bamako au Mali.

MALADE ET METHODE

Il s’agissait d’une étude prospective exhaustive
réalisée du 1°¢ février 2001 au 31 mars 2002. Elle a
porté sur les dossiers cliniques des patients
hospitalisés dans le Service des Maladies Infectieuses
de I'hépital du Point G pour une symptomatologie en
rapport avec la cryptococcose neuroméningée. Ont été
inclus tous les patients présentant une cryptococcose
neuroméningée diagnostiquée sur la présence de la
levure a I’examen microscopique du liquide
céphaloradidien (LCR) aprés coloration a I'encre de
chine. La culture sur milieu de Sabouraud, la recherche
d’antigéne cryptococcique par le test au latex et le
sérotypage des souches isolées n’ont pas été effectués
pour des raisons techniques. Les prélévements du LCR
ont été analysés au Laboratoire de Mycologie de la
Faculté de Médecine, de Pharmacie et d’Odonto-
stomatologie (FMPQOS) par la technique de coloration a
I’encre de chine et la lecture au microscope optique
par deux lecteurs. La sérologie du VIH, la numération
des lymphocytes, et les autres examens ont été faits
au Laboratoire de Biologie Médicale de I'hdpital du
Point G. Chaque patient a fait 'objet d’'un recueil
d’informations sur un formulaire congu a cet effet. La
saisie des données a été réalisée a l'aide du logiciel
Epi info 6.04. Lanalyse statistique a utilisé le test du
Chi2. Les patients ont été inclus aprés I'obtention d’un
consentement éclairé.

RESULTATS

Au plan épidémiologique : durant la période
d’étude, 204 patients ont été hospitalisés dans le
Service des Maladies Infectieuses de ’hépital du point
G. Parmi ces 204 patients, 17 ont respecté a la fois les
criteres cliniques et biologiques de la cryptococcose
neuroméningée soit une fréquence de 8,3 %.

Au plan clinique : la ponction lombaire a ramené
un liquide clair eau de roche chez tous les cas. Sur les
17 cas de cryptococcose neuroméningée, 15 avaient
les signes d’appel méningé (88,2 %), 2 cas avaient
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Tableau 1 : Patients selon les signes cliniques.

Signes cliniques Effectif Pourcentage
Fievre 2 11,8
Signe d’appel méningé 15 88,2
Total 17 100

une fievre isolée (11,8 %) (Tableau 1).
Au plan biologique :

- microbiologie : 'examen a I’encre de Chine a révélé
des levures encapsulées chez les 17 patients.

- biochimie : 10 patients sur 17 ont pu payer les
examens : une hyper protéinorachie chez 9 patients
sur 10, avec une moyenne de 2,03 g/l et des
extrémes de 0,20 et 9,5 g/l ; 6 cas d’hypoglycorachie
sur 10 avec une moyenne de 0,39 g/dl et des
extrémes de 0,05 et 0,73 g/dl ; 9 patients sur
10 avaient une cytologie normale.

Le statut VIH se répartissait comme suit : 13 cas
positifs au VIH 1 ;1 cas de VIH 1 + VIH 2 ; 3 cas de
VIH négatif. La moyenne des lymphocytes CD4 était de
49 cellules/mm? (extrémes allant de 1 a 237 cellules/
mm?) chez les 14 patients VIH+.

Au plan thérapeutique : I'amphotéricine B
injectable intraveineuse a été la molécule de choix
pendant une période de 2 semaines relayée par le
fluconazole oral pendant 6 a 8 semaines, puis a demi
dose pour la phase d’entretien.

Au plan pronostique : au total 10 cas sont
décédés dont 7 avant la 3*™ semaine et 3 apres la
3¢me semaine de traitement d’ou une létalité de 58,8 %
(Tableau 2).

Tableau 2 : Patients selon I’évolution.
Evolution Effectif Pourcentage
Déces 10 58,8
Sortie contre avis médical 4 23,6
Améliorée 3 17,6
DISCUSSION

Au plan méthodologique : la sensibilité du
diagnostic direct a I'encre de Chine peut atteindre
74 %?>%. La culture sur milieu de Sabouraud ou la
recherche des antigenes cryptococciques circulant
dans le liquide céphalo-rachidien et le sang n’ont pas
été faites pour des raisons techniques, ce qui nous
aurait permis d’estimer davantage la fréquence de cette
maladie au cours de notre étude. Malgré cette
insuffisance, ce travail premier du genre au Mali, nous
a permis de faire un apercu de la fréquence de la



cryptococcose neuroméningée au Mali et d’en décrire
le profil épidémiologique et clinique.

Au plan épidémiologique : dans notre étude, la
fréquence de la cryptococcose neuroméningée était de
8,3 % de I'ensemble des patients hospitalisés pendant
la période de I'étude. Cette fréquence semblerait étre
plus élevée chez les patients présentant des signes
d’appel neuroméningés ou une fiévre, soit 30,9 %. La
fréquence de la cryptococcose au cours du SIDA en
Afrique est trés variable de 1,7 a 95 % selon les régions
(en Afrique centrale : elle a été au Gabon, en
République démocratique du Congo et au Cameroun
respectivement de 1,7 %, 5 %, 9 %*°" ; en Afrique
australe : elle a été de 40,4 % en Ouganda'’, 91 % en
Zambie'? ; en Afrique orientale : 7 % en Ethiopie™ ; en
Afrique de I'ouest dans des pays limitrophes : elle a été
au Burkina et au Sénégal respectivement de 3,25 %,
7,8 %58, en Cébte d’lvoire 94,6 % et 89 %'*'). Ces
différences de fréquence seraient en rapport avec la
région d’étude et la prévalence du VIH/SIDA. D’autres
techniques d’analyse du LCR supplémentaires a I'encre
de chine ne semblaient pas influencer la fréquence de
la cryptococcose neuroméningée. En effet, I'étude de
Eholie et al. & Abidjan utilisant a la fois I'’encre de Chine
et la recherche d’antigene a révélé une fréquence
inférieure de cryptococcose neuromeéningée par rapport
a celle de Bissagnene et al. dans le méme service' .

Au plan clinique : I'aspect du LCR a été
classique, clair eau de roche. Ceci devrait évoquer
d’autres étiologies de méningite a liquide clair au cours
du SIDA (notamment la tuberculose et la syphilis) afin
d’améliorer la prise en charge et le pronostic. Si, dans
88,2 % des cas, les signes évoquaient le diagnostic,
dans 11,8 % la fiévre pouvait conduire a des
égarements diagnostiques. D’autres études sur le
continent ont révélé des présentations cliniques
atypiques : fievre isolée, asymptomatique' 1416,

Au plan biologique :

- microbiologie : la mise en évidence du cryptocoque
dans le LCR apres coloration a I'encre de chine a
été la seule technique utilisée chez nos malades. Si
cette méthode a pour avantage d’étre simple, rapide
et peu couteuse, elle ne permet d’identifier les
levures que dans moins de 80 % des cas'”'®. Quand
le plateau technique le permet, il doit étre complété
par la recherche d’antigénes solubles par le test
d’agglutination de particules de latex dans le LCR
qui a une sensibilité¢ et une spécificité d’environ
90 a 95 % et par la culture du liquide
céphalorachidien sur milieu de Sabouraud qui est
d’une sensibilité et d’'une spécificité proche de
100 %2

- biochimie : I'’étude cytochimique du LCR a montré
une hypoglycorachie dans 60 % des cas et une
hyperprotéinorachie dans 90 % des cas. Nos
résultats sont semblables a ceux rapportés par la
plupart des auteurs en Afrique' 1619,

Au plan thérapeutique : I'amphotéricine B et le
fluconazole était les médicaments utilisés dans le
traitement de la cryptococcose neuroméningée comme
dans la plupart de la littérature africaine®81416 |e
traitement était a base d’amphotéricine B injectable et
du fluconazole : 13/17, soit 76,5 % patients ont recu le
traitement. Les 4 autres patients n’ont pas recu a cause
des probléemes financiers. Ce résultat est similaire a
ceux des autres auteurs africains®®'. Le traitement
optimal est I'amphotéricine B plus du flucytosine relayé
2 semaines apres par le fluconazole pendant
8 semaines??!, Mais la néphrotoxicité, la maniabilité,
le colt, la non-disponibilit¢ des médicaments anti-
cryptococciques ont imposé I'utilisation seulement
I’'amphotéricine B associée au fluconazole. Selon les
données de la littérature, I'amphotéricine B en perfusion
associée ou non au 5 flucytosine serait le produit de
premiére intention suivie du fluconazole en relais. Les
perfusions d’amphotéricine B étaient précédées d’une
injection de chlorpromazine, 1 heure avant et d’acide
acétylsalicylique (Aspégic®) 30 min avant et une
perfusion de sérum salée 0,9 % (1,5 a 2 litres) aprés
les perfusions d’amphotéricine B. Ce protocole a pour
but de réduire les effets indésirables liés a I'usage de
I'amphotéricine B?'22,

Au plan pronostique : nous avons trouvé une
|étalité de 58,8 %, une amélioration de 17,6 %. Des
résultats similaires ont été décrits dans la littéra-
tureb8141622 Cette forte mortalité observée dans notre
étude est nettement moins de 100 % de Mwaba et al.'?.
Par contre Mbuagbaw et al., ont utilisé uniquement le
fluconazole avec 42,2 % de décés's. Par contre
Fernandez et al.?® avec un traitement a base
d’amphotéricine B en I|.V. associant flucytosine et
fluconazole, ont observé une évolution favorable pour
les 5 patients de leur série liée surtout a I'observance
du traitement. Dans notre série, il était trés difficile de
faire une bonne approche thérapeutique car aucun
patient n’a suivi le protocole tantét pour rupture
intempestive des molécules sur le marché malien (la
non-observance du traitement) ou pour des raisons
financiéres qui pourraient expliquer cette forte létalité.

CONCLUSION

La cryptococcose neuroméningée décrite
longtemps dans plusieurs pays en Afrique est une
réalité au Mali notamment a Bamako. Le diagnostic de
cette mycose doit étre systématiquement évoqué
devant tout signe d’appel méningé ou méningo-
encéphalitique au cours du SIDA. Une attention
particuliere doit étre portée aux formes cliniques
trompeuses devant une fiévre d’apparence isolée.
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