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UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT

FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE — RABAT
DOYENS HONORAIRES :
1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ
1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH
1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK
1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI &1 wnteeaus )
1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI W /2
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI N
2003 - 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI e
ADMINISTRATION :
Doyen : Professeur Mohamed ADNAOUI
Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines

Professeur Mohammed AHALLAT
Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération

Professeur Taoufig DAKKA
Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie

Professeur Jamal TAOUFIK
Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT
ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET

PHARMACIENS

PROFESSEURS :

Mai et Octobre 1981

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-vasculaire
Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique

Mai et Novembre 1982

Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique
Novembre 1983

Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI Rhumatologie

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif Chirurgie

Novembre et Décembre 1985

Pr. BENJELLOUN Halima Cardiologie

Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa Neurologie

Janvier, Février et Décembre 1987

Pr. AJANA Ali Radiologie o
Pr. CHAHED OUAZZANI Houria Gastro-entérologie <% ELDE o
Pr. EL YAACOUBI Moradh Traumatologie Orthopédie ey
Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah Gastro-entérologie
Pr. LACHKAR Hassan Médecine Interne AN .
Pr. YAHY AOUI Mohamed Neurologie AN Py,




Décembre 1988
Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib Chirurgie Pédiatrique

Pr. DAFIRI Rachida Radiologie

Pr. HERMAS Mohamed Traumatologie Orthopédie
Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990

Pr. ADNAOUI Mohamed Médecine Interne

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali* Cardiologie

Pr. CHAD Bouziane Pathologie Chirurgicale
Pr. CHKOFF Rachid Pathologie Chirurgicale
Pr. HACHIM Mohammed* Médecine-Interne

Pr. KHARBACH Aicha Gynécologie -Obstétrique
Pr. MANSOURI Fatima Anatomie-Pathologique
Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda Neurologie

Pr. TAZI Saoud Anas Anesthésie Réanimation
Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AL HAMANY Zaitounia Anatomie-Pathologique
Pr. AZZOUZI Abderrahim Anesthésie Réanimation
Pr. BAYAHIA Rabéa Néphrologie

Pr. BELKOUCHI Abdelkader Chirurgie Générale

Pr. BENABDELLAH Chahrazad Hématologie

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif Chirurgie Générale

Pr. BENSOUDA Yahia Pharmacie galénique

Pr. BERRAHO Amina Ophtalmologie

Pr. BEZZAD Rachid Gynécologie Obstétrique
Pr. CHABRAOUI Layachi Biochimie et Chimie

Pr. CHERRAH Yahia Pharmacologie

Pr. CHOKAIRI Omar Histologie Embryologie
Pr. JANATI Idrissi Mohamed* Chirurgie Générale

Pr. KHATTAB Mohamed Pédiatrie

Pr. SOULAYMANI Rachida Pharmacologie

Pr. TAOUFIK Jamal Chimie thérapeutique
Décembre 1992Chirurgie Générale

Pr. BENSOUDA Adil Anesthésie Réanimation
Pr. BOUJIDA Mohamed Najib Radiologie

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza Gastro-entérologie

Pr. CHRAIBI Chafiq Gynécologie Obstétrique
Pr. DAOUDI Rajae Ophtalmologie

Pr. DEHAYNI Mohamed* Gynécologie Obstétrique
Pr. EL OUAHABI Abdessamad Neurochirurgie

Pr. FELLAT Rokaya Cardiologie

Pr. GHAFIR Driss* Médecine Interne

Pr. IDDANE Mohamed Anatomie AN
Pr. OUAZZANI Taibi Med Charaf Eddine Gynécologie Obstétrique NG
Pr. TAGHY Ahmed Chirurgie Générale Py

Pr. ZOUHDI Mimoun Microbiologie



Mars 1994

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha
CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah

EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
HADRI Larbi*

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
MOUDENE Ahmed*
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima

BRAHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI Ilham
CHERKAOUI Lalla Ouafae
EL ABBADI Najia
HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir
CHAARI Jilali*
DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Med Nordine*

EL MESNAOUI Abbes

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ESSAKALI HOUSSYNI Leila

. HDA Abdelhamid*

. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
. MANSOURI Aziz*

. OUAZZANI CHAHDI Bahia

. SEFTANI Abdelaziz

. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
GAOUZI Ahmed

MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADI Mohamed
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALAMI Mohamed Hassan
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
CHAOUIR Souad*
ERREIMI Naima

. FELLAT Nadia
GUEDDARI Fatima Zohra
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
OUAHABI Hamid*
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AFIFI RAJAA
BENOMAR ALI
BOUGTAB Abdesslam
ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima
LAZRAK Khalid *
BENKIRANE Majid*
KHATOURI ALI*
LABRAIMI Ahmed*

Oto-rhino-laryngologie
Cardiologie

Urologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Radiologie

Meédecine Interne
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Radiologie

Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie
Traumatologie Orthopédie
Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique




Janvier 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

EL OTMANY Azzedine

ISMAILI Mohamed Hatim

ISMAILI Hassane*

KRAMI Hayat Ennoufouss
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed EIl Hassan
HSSAIDA Rachid*

LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*

ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000

Pr

. ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABABOU Adil

. BALKHI Hicham*

. BELMEKKI Mohammed

. BENABDELIJLIL Maria

. BENAMAR Loubna

. BENAMOR Jouda

. BENELBARHDADI Imane

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Meédecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie e
Neurologie (&
Néphrologie Al

Pneumo-phtisiologie

Gastro-entérologie




Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BENYOUSSEF Khalil
BERRADA Rachid
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid
EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neurochirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie

Neurochirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Meédecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Urologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale

Pédiatrie Do



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL BARNOUSSI Leila

EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*
ES-SADEL Abdelhamid
FILALI ADIB Abdelhai
HADDOUR Leila

HAIJJI Zakia

IKEN Ali

ISMAEL Farid

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
NAITLHO Abdelhamid*
OUIJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH EIl Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHABOUZE Samira
KHARMAZ Mohamed
LEZREK Mohammed*

Chirurgie Pédiatrique
Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Médecine Interne
Oto-rhino-laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-rhino-laryngologie
Gastro-entérologie

Anesthésie Réanimation

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie 7
Gynécologie Obstétrique 15l
Pédiatrie
Cardiologie o
Chirurgie Générale Do
Pédiatrie 5
Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie




Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. MOUGHIL Said

. OUBAAZ Abdelbarre*
. TARIB Abdelilah*

. TIJAMI Fouad

. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALAOUI Ahmed Essaid
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
AZI17Z Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENHALIMA Hanane
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani
CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOUTI Sakina*
HAIJJI Leila

HESSISSEN Leila

JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
NIAMANE Radouane*
RAGALA Abdelhak
SBIHI Souad

ZERAIDI Najia

Décembre 2005

Pr

. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ACHEMLAL Lahsen*
AKJOUJ Said*

BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika

BIYI Abdelhamid*
BOUHAFS Mohamed E1 Amine
BOULAHY A Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal

ESSAMRI Wafaa

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun

Chirurgie Cardio-vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale
Cardiologie

Ophtalmologie

Ophtalmologie

Biophysique

Microbiologie

Cardiologie (mise en disposition)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie
Hématologie NN
O.R.L N
Biophysique N
Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie

Anesthésie Réanimation




Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

GHADOUANE Mohammed*

HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*
SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. AMMAR Haddou*
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAIJJI Larbi*

AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL BEKKALI Youssef*
EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GANA Rachid

GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*

ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LALAOUI SALIM Jaafar*
LOUZI Lhoussain*

Urologie

Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
ORL

Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie

Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Neurochirurgie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie

Anesthésie réanimation
Microbiologie




Pr. MADANI Naoufel Réanimation médicale

Pr. MAHI Mohamed* Radiologie

Pr. MARC Karima Pneumo phtisiologie

Pr. MASRAR Azlarab Hématologique

Pr. MOUSSAOUI Abdelmajid Anesthésier réanimation

Pr. MOUTAJ Redouane * Parasitologie

Pr. MRABET Mustapha* Médecine préventive santé publique et hygie¢ne
Pr. MRANI Saad* Virologie

Pr. OUZZIF Ez zohra* Biochimie-chimie

Pr. RABHI Monsef* Médecine interne

Pr. RADOUANE Bouchaib* Radiologie

Pr. SEFFAR Myriame Microbiologie

Pr. SEKHSOKH Yessine* Microbiologie

Pr. SIFAT Hassan* Radiothérapie

Pr. TABERKANET Mustafa* Chirurgie vasculaire périphérique
Pr. TACHFOUTI Samira Ophtalmologie

Pr. TAJDINE Mohammed Tariq* Chirurgie générale

Pr. TANANE Mansour* Traumatologie orthopédie
Pr. TLIGUI Houssain Parasitologie

Pr. TOUATI Zakia Cardiologie

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN Ophtalmologie

Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed* Anesthésie Réanimation

Pr TAHIRI My El Hassan* Chirurgie Générale

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali* Médecine interne

Pr. AGDR Aomar* Pédiatre

Pr. AIT ALI Abdelmounaim* Chirurgie Générale

Pr. AIT BENHADDOU EI hachmia Neurologie

Pr. AKHADDAR Ali* Neurochirurgie

Pr. ALLALI Nazik Radiologie

Pr. AMAHZOUNE Brahim* Chirurgie Cardio-vasculaire
Pr. AMINE Bouchra Rhumatologie

Pr. ARKHA Yassir Neurochirurgie

Pr. AZENDOUR Hicham* Anesthésie Réanimation

Pr. BELYAMANI Lahcen* Anesthésie Réanimation

Pr. BJIJOU Younes Anatomie
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La cryptococcose est une infection fongique grave provoquée par une

levure encapsulée a fort pouvoir pathogéne : Cryptococcus neoformans.

C’est une mycose opportuniste qui touche préférentiellement les sujets

immunodéprimés et en premier lieu des patients séropositifs au VIH.

La maladie se présente le plus souvent sous forme d’une méningo-
encéphalite disséminée dont la mortalité atteint les 100% en I’absence de prise

en charge thérapeutique.

La présence du cryptocoque dans le tube digestif est rare et est souvent due
a une dissémination a partir d’'un foyer pulmonaire ou cérébral au cours de
I’infection par le VIH. Mais, des cas de cryptococcose isolée ont été décrits sans
aucune preuve de dissémination ainsi que des cas de cryptococcose digestive

chez des patients immunocompétents.

La présence de levures de Cryptococcus neoformans dans les selles est
exceptionnelle et jusque 1a, aucun cas n’a été décrit au Maroc et seulement 3 cas

ont été rapportés dans la littérature.
Ce travail est subdivisé en trois parties :

e Dans la premicre partie, nous proposons de restituer les connaissances
actuelles concernant les caractéristiques épidémiologiques, cliniques,
biologiques, thérapeutiques et évolutives de la cryptococcose et nous
rapportons les cas de cryptococcose gastrointestinale décrits dans la

littérature.
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e Dans la deuxi¢éme partie, nous essaierons, a travers une revue de la
littérature, de rapporter les cas de cryptococcose décrivant la présence

de Cryptococcus neoformans dans le tube digestif.

e Dans la troisieme partie, nous rapportons 3 cas de cryptococcose
disséminée avec détection de levures de Cryptococcus neoformans dans
les selles, diagnostiqués au laboratoire central de Parasitologie-

Mycologie médicale de I’hopital Ibn Sina de Rabat.
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Partie théorique :
Données générales
sur la cryptococcose
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I-HISTORIQUE [1, 2, 3, 4]:

Les connaissances sur Cryptococcus neoformans ont évolué¢ au fil des
années. En effet, I’histoire de sa découverte remonte aux années 1894 et 1895 ou
un professeur de pathologie allemand, Otto Busse, décrit des cellules isolées des
Iésions du tibia d’une femme de 31 ans qui décéda ultérieurement suite a une
infection disséminée. 11 considéra ces organismes comme ¢étant des

Saccharomyces et donna a la maladie de nom de ‘Saccharomycosis hominis’.

Par coincidence et dans les mémes années, Francesco Sanfelice de
I’université de Cagliari en Italie isola a partir de jus de péches fermenté et de
fruits avariés une levure qui, inoculée au cobaye, se révéla capable de provoquer
une infection disséminée avec Iésions cérébrales et qu’il appela Saccharomyces

neoformans.

En 1901, Jean-Paul Vuillemin de I"université de Nancy nomma la levure de
Busse Cryptococcus hominis et celle de Sanfelice Cryptococcus neoformans, les
détachant ainsi du groupe des Saccharomyces car elles ne forment pas

d’ascospores.

Dans la méme année, Sanfelice isolat une autre levure du systéme
lymphatique du beceuf (Bos taurus) qu’il appela Saccharomyces litogenes, son
nom fut changé en Cryptococcus neoformans en 1952, ’année ou Lodder et
Kreger-van Rij adoptent dans la premiere étude taxonomique majeure des
levures I’appellation de Cryptococcus neoformans pour les levures responsables
de la cryptococcose et une autre étude rapporte qu’au moins 49 synonymes

existent pour cette espece.
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Diftérentes appellations données a ce champignon :

e Saccharomyces neoformans en 1895 par Sanfelice.

o Megelococcus myxoides en 1896 par Curtis.

o Cryptococcus hominis et Cryptococcus lithogenes en 1901 par
Vuillemin.

o Torulopsis histolytica en 1933 par Castellani et Jacono.

o Torulopsis neoformans en 1934 par Lodder.

Toutes ces descriptions montrent, d’une part, la nature saprophyte de
Cryptococcus et, d’autre part, son pouvoir pathogeéne chez ’homme et chez

I’animal.

Depuis les années 1900, de nombreux cas cliniques rapportent des Iésions
dues a des levures ressemblant a Cryptococcus neoformans, le premier cas de

méningite a Cryptococcus neoformans fut diagnostiqué en 1914 par Versé.

Les variétés neoformans et gattii furent identifiées en 1935 par Benham et

les sérotypes en 1950 par Evans.

En 1975, June Kwon-Chung de I’institut national de santé de Bethesda,
décrit le genre Filobasidiella correspondant a la forme parfaite (téléomorphe) de
Cryptococcus neoformans qu’elle appela Filobasidiella neoformans pour la

variété neoformans et Filobasidiella bacillispora pour la variété gattii.
La variété grubii a ét€¢ mise en évidence par Franzot et al. en 1999.

Le premier cas africain de cryptococcose fut décrit en 1951 a Dakar par

Camain et le premier cas marocain en 1978 chez un enfant de 7 ans diagnostiqué

a I’hopital d’enfants de Rabat [4].
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lI-Epidémiologie :
2.1. Agent pathogene :

2.1.1. Taxonomie [4] :

Cryptococcus est une levure dont la classification est :

Regne Champignons (Fungi)

Division Eumycota (Basidiomycota)

Sous-division Basidiomycotina

Classe Hétérobasidiomyceétes (Tremellomycetes)
Ordre Filobasidiales (Tremellales)

Famille Tremellaceae

Genre Filobasidiella (forme sexuée)

Cryptococcus (forme asexuée)

On dénombre 37 espéces de Cryptococcus.

Seules les espéces neoformans, gattii, laurentii et albidus sont capables de
causer une infection chez 1’homme.

En ce qui concerne les formes sexuées, il s’agit de [3] :

- Filobasidiella neoformans

- Filobasidiella bacillispora

La forme sexuée Filobasidiella neoformans fut découverte par Kwon-
Chung en 1975. Le méme auteur et ses collaborateurs vont ensuite distinguer
deux variétés et quatre s€rotypes a savoir les variétés Cryptococcus neoformans
var. neoformans avec ses sérotypes A et D, et Cryptococcus neoformans var.
gattii avec ses sérotypes B et C. Entre 1999 et 2002, le sérotype A va

correspondre a une variété, la variété grubii portant ainsi le nombre de variété a
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trois [5]. En 2002, Cryptococcus neoformans var gattii fut décrit comme une
espéce distincte de Cryptococcus neoformans sur la base d’arguments
¢cologiques, épidémiologiques, biopathologiques, biochimiques et génotypiques
[6, 7, 8].

Cryptococcus gattii et Cryptococcus neoformans font désormais partie d’un

complexe d’especes responsables de la cryptococcose. Ces données vont éEtre

confirmées par les études de biologie moléculaire qui ont suivi [7, 8].

Le sérotype AD est un hybride diploide résultant de la fusion entre une souche
de sérotype A et une souche de sérotype D [2] et des hybrides BD et AB ont
rarement été décrits [9, 10].

Cryptococcus albidus a ¢été isolé des lésions méningitiques [11],

pulmonaires et du sang ; il ne pousse pas a 37°C [12].

Cryptococcus laurentii est saprophyte des fruits, des graines, des feuilles
du sol et de I’eau de mer. Il a été isolé des 1€sions cutanées, de 1I’oropharynx [13]

et d’un abces du poumon [14].

Quatre types moléculaires sont identifiés chez Cryptococcus neoformans

(VNI-VNIV) et chez Cryptococcus gattii (VGI-VGIV).

Le génome de Cryptococcus contient a 65% des séquences homologues
conservées alors que 10% lui est unique et 25% ne correspond pas a des

séquences de basidiomycetes [15].
Trois génes essentiels ont été identifiés [16]:

e NMTI qui régit la résistance a la température.
e TOPI qui encode la topoisomérase 1.

e FKSI1 qui encode la B-1,3 glucane synthase.
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2.1.2. Morphologie :

Les levures de Cryptococcus sont des organismes unicellulaires, elles se
présentent sous forme arrondie ou ovalaire de 4 a 6 micrométres de diametre au
microscope optique et sont entourées d’une membrane épaisse doublée d’une

capsule gélatineuse.

Fig.1 : Levures de Cryptococcus neoformans a 1’encre

de chine vues au microscope optique.

Photo du laboratoire central de parasitologie-mycologie HIS.

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 pseudofilaments [17].

Un cas de cryptococcose a formes filamenteuses in vivo a été rapporté dans

la littérature [18].
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Fig.2 : Levure bourgeonnante de Cryptococcus neoformans.

Photo du laboratoire central de parasitologie-mycologie HIS.

Les souches de Cryptococcus sont généralement haploides, la cellule mere
haploide va donner naissance a une cellule fille haploide de plus petite taille
apres mitose et qui possede la méme information génétique. Parfois des cellules
haploides peuvent fusionner et donner des cellules diploides comme dans les cas
des cellules hybrides du sérotype AD par croisement de variétés qui vont aussi

se multiplier par bourgeonnement.

En cas de conditions défavorables, la reproduction sexuée a lieu entre des
cellules sexuelles de signes opposés, apres fusion, un filament sera formé et
donnera naissance a une baside dans laquelle se fera la fusion des deux noyaux.
Apres mitose et méiose, une fructification donnera naissance a des basidiospores

haploides qui germeront a leur tour pour redonner des levures haploides.

Les formes sexuées de Cryptococcus neoformans et Cryptococcus gattii
sont considérées comme pathogenes et leur obtention n’est réalisée que dans des
laboratoires de recherche fondamentale, le cycle n’est possible que dans des

conditions expérimentales particulieres [19].

10
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2.1.3. ULTRASTRUCTURE :

-

Fig.3 : Cryptococcus neoformans: Publié¢ en 1967 par Mercedes Edwards et collégues [20].

ca: capsule; cw: paroi ; er: réticulum endoplasmique; m: mitochondrie;
n: noyau; pm: membrane plasmique.
L’¢étude de la capsule de Cryptococcus a permis de définir sa composition

[17, 21].

C’est une capsule mucilagineuse de nature polyosidique, elle est constituée

de [22] :

o  Glucuronoxylomannane (GXM) qui représente 90% du matériel
polyosidique total.

e Galactoxylomannane (GalXM), qui représente 7% des polyosides
capsulaires.

e Mannoproteines.

11
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La spécificité de sérotype est portée par le GXM.

La capsule de Cryptococcus neoformans est son principal facteur de

virulence qui varie en fonction de son épaisseur.

La paroi est située sous la capsule et mesure environ 50 nm d’épaisseur,

elle est constituée de [4] :

e Couche externe dense, riche en complexes mannoprotéiques et en
chitine.
e Couche moyenne claire constituée de glucanes.

e Couche interne dense de nature protéique.

Une zone claire chitineuse de 25 a 40 nm d’épaisseur sépare la capsule de

la paroi cellulaire [4].

Une membrane plastique lisse de 8 a 10 nm adhére a la paroi, elle peut
présenter des invaginations cytoplasmiques et est constituée d’une double

couche lipidique.
Le cytoplasme contient :

e Un noyau.

e Des ribosomes.

e Un réticulum endoplasmique.
e Des vacuoles.

e Des granules lipidiques.

12
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2.2. Répartition géographique [1, 2, 23, 24, 25, 26]:
Les deux variétés de Cryptococcus ont une répartition géographique

différente.

Cryptococcus neoformans variété neoformans (sérotype D) est cosmopolite
méme s’il n’est fréquent que dans certains pays d’Europe surtout en Italie et en

France ou il est responsable de 20% des cryptococcoses.

Cryptococcus neoformans variété grubii (sérotype A) est ubiquitaire et est
responsable de la majorit¢é des cas de cryptococcose. Les souches de cette

variété provoquent des maladies plus graves chez ’homme.

Cryptococcus gattii est limité aux zones tropicales et subtropicales
d’Afrique et d’Asie du Sud-Est et a été retrouvé en zone tempérée. 1l est devenu
émergent au Canada avec une des incidences les plus élevées dans le monde

créant un nouveau foyer endémique.

Au Maroc, les cas décrits de cryptococcose auraient tous pour agent

responsable Cryptococcus neoformans.

Viarn grudii
vat, gafti

VAL, feafarmais

Fig.4 : Zones de prédominance des variétés de Cryptococcus [27].

13
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2.3. Ecologie [1, 2, 3, 28]:

Cryptococcus neoformans est retrouvé, mis a part chez 1’homme, chez
divers mammifeéres comme les chevaux ou les koalas. Il a aussi été isolé a partir
de jus de fruits divers en 1894 et, plusieurs années plus tard, des arbres
d’eucalyptus en Australie et en Espagne.

Il a également été décrit comme se produisant dans les fientes de pigeons
ainsi qu’a I’'intérieur de ces derniers a cause de leur température corporelle
¢élevée supérieure aux 40°C.

Les sérotypes A et D sont trouvés dans I’environnement (sols, débris
végétaux, fruits et fientes de pigeons).

Le sérotype B est isol¢ au niveau des arbres d’eucalyptus.

Le sérotype C est isolé au niveau des amandiers.

Sources d’isolement des cryptocoques depuis leur découverte :

e 1895 dans du jus de fruits fermentés comme les péches.

1901 dans du lait de vache.

e 1951 sur des sols d’exploitation agricole en Virginie.
e 1955 dans les nids et les fientes de pigeons.
e 1957 dans les nids de pigeon a Cincinnati.

e 1958 dans des échantillons de sols ou des poulets et des pigeons

¢taient présents.
e 1959 dans le caecum de cheval et les fientes de pigeon a New York.

e 1965 dans les fientes de pigeons a Londres.

14



Quand le cryptocoque colonise le tube digestif : Encore 3 cas

e 1974 dans des cultures de pigeons.

e 1990 dans le bois, I’écorce et les feuilles d’Eucalyptus camaldulensis

a Adélaide (Cryptococcus gattii).

e 1998 sur des chévres en Espagne dans une région ou se développe

Eucalyptus camaldulensis.
e 2003 chez des koalas sauvages (Cryptococcus gattii).

La prolifération du champignon dans le milieu extérieur est favorisée par
un sol enrichi en matiéres organiques et surtout en azote fourni par les fientes
d’oiseaux. Les excréments de pigeons sont tres riches en acide urique, xanthine,
créatinine et guanine nécessaires au bon développement des levures et a leur
multiplication. La levure pourrait survivre 16 mois dans le sable et plus de 2 ans
dans la terre ombragée, en particulier dans une atmospheére confinée a forte

hygrométrie et de préférence a pH compris entre 6,8 a 7,2.

En Afrique, Cryptococcus neoformans a été retrouvé dans les poussieres

récoltées au domicile de patients atteints de cryptococcose associée au SIDA.

2.4. Prévalence - incidence [1, 2, 4, 29]:

La prévalence de I’exposition a Cryptococcus neoformans est é€levée
puisque 80% des sujets ont des anticorps anti-Cryptococcus neoformans en
I’absence de cryptococcose, mais la maladie est relativement rare et survient le

plus souvent sur un terrain de déficit immunitaire profond.

Actuellement, 80% a 90% des infections cryptococciques surviennent chez

des patients séropositifs pour le VIH.

15
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La prévalence de la cryptococcose est de 3% a 8% en Europe et de 8% a

10% aux Etats-Unis.

L’OMS souligne la gravit¢ de la situation dans les pays émergents ou
I’accés aux antirétroviraux est limité. Ainsi des €études récentes en Afrique et en
Asie du Sud-Est ont montré que la prévalence de I’infection atteignait jusqu’a

18% des patients séropositifs au VIH sévérement immunodéprimés.

La cryptococcose est une infection grave diagnostiquée en majeure partie
chez les patients immunodéprimés, essenticllement par le virus de
I’immunodéficience humaine, mais aussi par d’autres pathologies comme les
affections malignes comme les hémopathies lymphoides, les maladies auto-

immunes, la sarcoidose, la tuberculose... et chez les transplantés d’organes.

En France sont recensés au total une centaine de cas de cryptococcose

d’aprés les données du CNRMA.

Le « Center for Diseases Control and Prevention » (instance
gouvernementale de surveillance des maladies aux Etats-Unis) a estimé a un
million le nombre de cas de cryptococcose par an dans le monde et au moins

700000 déces annuels associés.

Au Maroc, la prévalence et I’incidence de la cryptococcose ne sont pas
connues, il n’existe que des données parcellaires publiées sur des cas

sporadiques hospitaliers.

16
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2.5. Facteurs favorisants :

2.5.1. Principal facteur de risque: le virus de I’'immunodéficience
humaine (VIH) :

2.5.1.1 Le virus de ’immunodéficience humaine [30]:

Le VIH est le principal facteur de risque.

Au Maroc, le nombre de cas de VIH/SIDA déclarés du 1°° Janvier au 31
Décembre 2013 était de 1289 cas avec 634 cas de SIDA maladie, 618 cas de
VIH et 37 cas dont le stade est non renseigné.

Au total au Maroc et depuis 1986 jusqu’au 31 Décembre 2013, 8705 cas de
VIH/SIDA ont été cumulés.

2.5.1.2 Cryptococcose et VIH :

Le VIH est le principal facteur favorisant de la cryptococcose.

La cryptococcose sous sa forme extrapulmonaire définit le stade syndrome
de I'immunodéficience acquise SIDA dans 58% des cas et révele souvent
I’infection par le VIH dans 29% des cas.

Elle survient a un stade d’immunodépression profond lorsque le taux de
lymphocytes CD4+ est inférieur a 50 éléments/mm?.

Dans certains pays d’Afrique subsaharienne ou en Asie du sud-est, la
cryptococcose complique I’évolution de la maladie chez prés d’un tiers des
patients infectés par le VIH et est la premi¢re cause de méningite aigue de
I’adulte en Afrique [1, 2] ; en effet, en différentes régions du monde, 1’incidence
des méningites chez les patients atteints de VIH varie de 0,04% a 12% et le plus
grand bassin d’infection se trouve en Afrique subsaharienne avec environ

720000 cas par an, chiffre trés ¢levé comparé a I’Europe.

17
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Il existe environ 1 million de cas d’infection dans le monde par année
causant environ 625000 décés dans les trois premier mois apres I’infection [31].

Les cas de cryptococcose ont baissé lors de I’avenement de la trithérapie
contre le VIH. L’introduction du traitement s’accompagne, comme pour
I’épidémie du SIDA, d’une importante modification de la population concernée
par la cryptococcose dans de nombreux pays [1, 2].

En France, la courbe des cas de cryptococcose déclarés au CNRMA est
parallele a celle du nombre de cas déclarés chez les patients infectés par le VIH
avec une diminution trés importante chiffrée a 46% depuis 1997[1].

Aux Etats-Unis, la cryptococcose s’est révélée comme étant la premiere
cause d’infections opportunistes fongiques chez les sujets atteints du SIDA
puisqu’elle touchait 5% a 10% des malades et qu’elle était associée a une
mortalité considérable [4].

2.5.2. Autres facteurs de risque :
2.5.2.1. Corticothérapie [2, 32]:

Il a été montré que la corticothérapie altére les réponses inflammatoires et
immunitaires. Par ailleurs, de nombreuses publications font état d'infections
graves, souvent a germes opportunistes, chez des patients recevant une

corticothérapie ou présentant un syndrome de Cushing.

La prescription de corticoides au long cours est identifiée comme facteur
favorisant la survenue de cryptococcose dans 18% a 33% des cas selon les

études.

18
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2.5.2.2. Hémopathies [33 34, 35, 36, 37]:

La cryptococcose a été¢ décrite dans plusieurs pathologies a 1’origine d’un
déficit immunitaire cellulaire en dehors du VIH notamment chez des patients
présentant une hémopathie maligne en particulier dans les syndromes

lymphoprolifératifs et les lymphomes.

Plusieurs articles rapportent des cas de cryptococcose associée soit & un
lymphome non Hodgkinien, a une leucémie lymphoide chronique ou a une
hémopathie maligne, incriminant le traitement qui peut étre a 1’origine d’une
altération profonde et prolongée de I'immunité cellulaire par baisse des CD4

favorisant ainsi la cryptococcose.
2.5.2.3. Transplantation d’organes [38]:

La cryptococcose est la troisieme infection fongique la plus courante dans
les transplantations d'organes solides apres la candidose et 'aspergillose. Elle est
plus fréquente dans les pays développés et est associée a un taux de mortalité
aussi ¢€levé que 72,7 %. Son incidence est de 19,3 % aux Etats-Unis, 50 % en

Australie et comprise entre 0,2 % et 1,2% en Iran.

Elle se produit la plupart du temps plus d'un an aprés la transplantation et

est généralement considérée comme une réactivation d’une infection latente.

Les maux de téte sont parfois le signe le plus courant et parfois 1’unique,
sans fievre ou signes neurologiques, ce qui retarde le diagnostic et de ce fait

augmente la mortalité.

19
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2.5.2.4. Sarcoidose [39, 40]:

Les infections opportunistes sont rares au cours de la sarcoidose, et
surviennent principalement au cours d'un traitement par corticoides, dans un

contexte de lymphocytopénie TCDA4.

La sarcoidose, méme asymptomatique, peut étre un facteur favorisant la
survenue de [I’infection a Cryptococcus neoformans. Bien que rare, la
cryptococcose reste I’affection opportuniste la plus fréquemment rencontrée

dans la sarcoidose.

2.5.2.5. Sexe et age [2, 4]:

La cryptococcose est plus souvent observée chez ’homme que chez la
femme. Ce risque est dii a l'exposition environnementale supérieure ainsi qu’a
l'influence génétique et hormonale. Il semble résulter aussi d’une production
plus forte de cytokines a action pro inflammatoire chez la femme, permettant

I’¢élimination accrue du champignon.

La cryptococcose est plus rare dans I'enfance, plus fréquente a I'age adulte.
Des études ont démontré qu’il existe une diminution de I’immunité a médiation
cellulaire avec I’age, et dans 20 % des cas, il n’est retrouvé aucun terrain

prédisposant et notamment aucune immunodépression.
2.5.2.6. Diabete [2]:

Il n’existe pas de raison apparente a 1’association de la cryptococcose au

diabéte mais cela a été cité dans la littérature.

20
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2.5.2.7. Grossesse:

La grossesse est une situation physiologique classiquement a risque accru
de cryptococcose notamment pulmonaire [41]. Cette période est caractérisée par
un déséquilibre entre les lymphocytes T Helper et T suppresseurs avec une
réponse accrue des TH2 et une suppression de I’action des cytokines TH1. Ce

déséquilibre augmente le risque d’infections [42].

Des cas de cryptococcose neuroméningée survenus chez des femmes

enceintes ont ¢té décrits [43, 44, 45, 46].
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Ill- PHYSIOPATHOLOGIE :

3.1. Mode de contamination et dissémination [2, 47]:

- Il est admis que la porte d’entrée de Cryptococcus neoformans est
habituellement pulmonaire et rarement possible par voie transcutanée apres
inoculation directe par souillure d’une I€sion cutanée par des débris ou des
poussiéres contaminées.

- La contamination par voie digestive est également citée mais elle est tres
rare.

- Les levures de Cryptococcus sont généralement de grande taille, ce qui
n’est pas en faveur de leur passage a travers la barriere pulmonaire, 1’agent
responsable de I’infection initiale serait la spore ou la levure déshydratée, les
deux sont de petite taille, 1 a 5 um et peuvent donc se loger facilement dans les
alvéoles du poumon. La plupart des infections a cryptocoques semblent résulter
d’une réactivation des levures inhalées antérieurement et restées en dormance
probablement dans les macrophages alvéolaires jusqu’a apparition d’un déficit
immunitaire qui leur permet de sortir de leur phase dormante, de se multiplier et
de disséminer dans tous les organes aprés une fongémie, supposant ainsi que le
contact entre 1’hote et le champignon a eu lieu bien avant le développement de
I’infection.

Certains arguments étayent cette hypothese, en effet, 80% des sujets non
infectés par Cryptococcus ont dans leur sérum des anticorps anti Cryptococcus

neoformans.
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- L’inhalation massive de poussieres contaminées par Cryptococcus
neoformans pourrait étre responsable d’infections aigues pulmonaires chez les
personnes immunocompétentes.

- La dissémination de Cryptococcus se fait a partir du foyer pulmonaire
vers les différents organes avec un tropisme particulier pour le systéme nerveux
central.

- Plusieurs mécanismes sont mis en jeu pour permettre cette dissémination.

Il est a noté que chez ’homme, les pneumocytes de type II tapissant les
alvéoles pulmonaires ont un récepteur pour le GXM, le composant capsulaire
majeur de Cryptococcus, ce qui permet aux levures d’étre internalisées et de
pénétrer ainsi la barriére physique des poumons.

Pour disséminer en dehors des poumons, Cryptococcus utilise les
phagocytes comme moyen de transport, en effet, les phagocytes qui 1’ont
internalisé lui permettent d’entrer dans le cerveau en traversant la barriere hémo-
encéphalique, et comme c’est un pathogéne intracellulaire facultatif, il va étre
expulsé des phagocytes sans étre détruit. Cependant, les phagocytes réagissent
avant ’expulsion tentant d’empécher da levure de sortir, permettant ainsi de
prévenir temporairement 1’infection du SNC.

Un autre moyen est utilis€ par Cryptococcus pour traverser la barricre
hémo-encéphalique et qui est la trancytose, un mécanisme qui permet la
transmigration directe a travers 1’endothélium des capillaires corticaux ou
Cryptococcus reste coincé en raison de sa grande taille, ce qui produit une
micro-embolie dans les capillaires conduisant & une déformation des levures et

menant finalement a la transmigration.

- En revanche, il n’existe aucune contamination interhumaine (en dehors de
greffons infectés) ou d’animal & I’homme méme s’il existe des cas de

cryptococcose animale décrits chez le chat et la vache.

23



Quand le cryptocoque colonise le tube digestif : Encore 3 cas

3.2. Facteurs de virulence :

3.2.1. Principaux facteurs de virulences :
3.2.1.1. Capsule [1, 2]:

Cryptococcus neoformans est le seul champignon pathogéne a posséder une
capsule polysaccharidique, c’est le facteur de virulence le plus important, en
effet, elle joue plusieurs roles :

e Barriére physique empéchant la phagocytose.

Inhibe la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires.

e Réduit la production d’anticorps.

e Empéche la reconnaissance par le complément.

e Aide a la résistance au monoxyde d’azote.

e Réduit la migration des leucocytes.

e Prévient I’activation et la maturation des cellules dendritiques.
e Favorise la prolifération des lymphocytes CD4+.

e Inhibe la réponse aux cytokines et chimiokines induites par les

cellules microgliales dans le cerveau.

Cette capsule est composée de polysaccharides [1, 2, 22, 48, 49]:

- Le galactoxylomannane (GalXM): agit surtout comme un exo-

polysaccharide plutét qu’un composant permanant de la capsule.
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- Le glucuronoxylomannane (GXM): ce sont les altérations de sa
structure qui prédisent le sérotype. Il joue plusieurs roles dans la
virulence de Cryptococcus neoformans, il induit de nombreux effets
déléteres pour I’hote allant de I’cedéme cérébral avec hypertension
intracranienne mettant en jeu le pronostic vital a des effets

immunomodulateurs nombreux.

- Les mannoproteines minoritaires entrent dans la composition de la

capsule de fagon trés minime et leur localisation est encore inconnue.
3.2.1.2. La production de mélanine :

Cryptococcus neoformans a la capacité de produire de la mélanine, une
substance brun foncé a noir qui le protége contre les températures extrémes, le

stress oxydatif et les métaux lourds [50].

La mélanine est synthétisée a partir de composés phénoliques : les
précurseurs de catécholamines L-DOPA, I’épinephrine et la norépinephrine
contenues dans le cerveau, ce qui peut expliquer en partie le neurotropisme de

Cryptococcus neoformans [51].

Sa virulence réside dans le fait que sa présence dans le cerveau entraine une
infection 1étale avec destruction massive des tissus et une sécrétion minimale

des cytokines [52].
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3.2.1.3. La croissance a 37°C [53]:

Cryptococcus neoformans et Cryptococcus gattii sont les seuls Tremallelles

capables de croitre de fagon optimale au dessus de 30°C.

Il a été montré que Cryptococcus neoformans a un optimum thermique

entre 32 et 40°C. Ceci confere aux levures un avantage dans I’établissement de

I’infection compte tenu de la température corporelle de I’homme qui est de

37°C.

3.2.2. Autres facteurs de virulence [1, 2, 3, 47]:

Sécrétion de laccase : Cryptococcus neoformans et Cryptococcus

gattii sont les seuls a produire cette enzyme qui contribue a la
virulence par la synthése de mélanine et favorise aussi la
dissémination extrapulmonaire.

Sécrétion de phospholipases : la phospholipase B joue un role dans la

biogenese et le remodelage de la membrane de la levure, augmente
aussi la pénétration des levures dans les cellules épithéliales du
poumon et a un rdéle dans la dissémination. La phospholipase ISC1
protege Cryptococcus du stress acide, oxydatif et nitrique des
macrophages.

Sécrétion d’uréase : le passage des levures de Cryptococcus dans le

cerveau dépend de I'uréase, en effet, celle-ci entraine la séquestration
de Cryptococcus dans les micro-capillaires de la barriére hémo-
encéphalique  probablement par synthése d’ammonium qui

endommage 1’endothélium facilitant ainsi 1’invasion du cerveau.
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Les anhydrases carboniques : jouent un rdle dans la régulation des

niveaux de CO2 permettant la survie de la levure et la biosynthése de
la capsule, de la filamentation et de I’adaptation aux différents pH.

Glucosylcéramide : joue un rdle dans la survie a des pH élevés.

L’homéostasie du cuivre : joue un rdle dans la production de la

capsule et I’inhibition de la phagocytose. Le fer aussi a une influence
sur la formation de la capsule et la production de mélanine.

Le mannitol : joue un role dans le balayage des radicaux libres. On le

retrouve dans le LCR des patients séropositifs atteints de
cryptococcose neuroméningée, c’est souvent le signe d’une infection
massive du cerveau.

Le type sexuel, MAT a : joue un rdle dans le contrdle de 1’expression

de plusieurs facteurs de virulence comme la capsule et la mélanine.

Les calcineurines : jouent un role dans la régulation des trois

principaux facteurs de virulence.
L’inositol : joue un rdle essentiel dans le maintien de I’intégrité de la
membrane de Cryptococcus.

Les super oxydes dismutases : jouent un role dans la conversion des

radicaux libres mortels pour Cryptococcus en peroxyde d’hydrogene

et en oxygene.
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3.3. Moyens de défense de I'hote :

La contamination par Cryptococcus neoformans déclenche une série de

réponses immunitaires chez I’hote afin de contenir et d’éliminer I’infection.
3.3.1. Cryptococcus et lymphocytes TCD4+, TCD8+ et B [47]:

- Les lymphocytes TCD4+ pourraient jouer un role dans la prévention
contre Cryptococcus neoformans en le séquestrant dans des granulomes au
niveau du poumon a Dintérieur de cellules macrophagiques géantes multi-
nucléées. Chez I’homme, les TCD4+ ont la capacit¢ de tuer Cryptococcus
neoformans par sécrétion de granulysine et ont aussi un role important dans le

recrutement des leucocytes lors de I’infection du systéme nerveux central.

Des travaux expérimentaux ont démontré que les lymphocytes permettent
de limiter la multiplication intrapulmonaire de Cryptococcus et sa dissémination

surtout dans le cerveau.

- Les lymphocytes TCD8+ sécretent de la granulysine également mais cette
sécrétion dépend de la reconnaissance des antigenes de Cryptococcus par les
TCD4+ ce qui active les cellules accessoires comme les macrophages et les

monocytes.

- Les lymphocytes B ont un role protecteur contre Cryptococcus mais il est
généralement moindre que celui des lymphocytes T, leur efficacité varie
beaucoup et dépend de la quantité, de la spécificité, de I’isotype ainsi que de la

souche de Cryptococcus.
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3.3.2. La réponse humorale [1, 2, 48, 49]:

L’immunité humorale a un rdle accessoire mais indéniable. Les anticorps
anticryptococciques ont une valeur prédictive au cours de [D’infection
expérimentale disséminée, ils jouent un role important dans la stimulation de

I’action des macrophages et de I’'immunité cellulaire contre le champignon.
3.3.3. Immunité non spécifique [1, 2, 4]:

Les macrophages alvéolaires et les polynucléaires neutrophiles constituent
la premiére barricre de défense contre Cryptococcus. Ces cellules sont a
I’origine d’une phagocytose non spécifique qui apparait dans les heures suivant
I’infection mais leur efficacité est limitée par la capsule qui protége la levure en

empéchant la phagocytose.
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IV-TABLEAUX CLINIQUES :

La cryptococcose se manifeste généralement sous forme d’une méningo-
encéphalite souvent grave a I’occasion de laquelle sont souvent découvertes
d’autres localisations. Elle peut se manifester en premier lieu dans des
localisations  périphériques motivant la recherche d’une  méningite
asymptomatique.

La présentation clinique différe d’un patient a I’autre selon que le patient
soit immunodéprimé ou non, mais en général, I’existence d’une dissémination

est associée a un pronostic péjoratif chez les sujets infectés [2].

4.1. Atteinte neuroméningée :

Cette atteinte est trés fréquente, elle est retrouvée dans plus de 60% des cas
de cryptococcose et chez 80% des patients séropositifs. Elle survient
généralement a un stade d’immunodépression sévere quand le taux de CD4+ est
inférieur a 100 éléments/mm?3 [1, 2].

Les symptomes les plus fréquents sont la fievre et les céphalées dans 70%
des cas. On retrouve aussi d’autres signes comme les nausées, vomissements,
troubles de conscience, irritabilité, obnubilation voire coma et des déficits
moteurs peuvent apparaitre dans 20 a 50% des cas y compris chez les patients
sans facteurs de risque. La raideur de la nuque n’est retrouvée que dans 30% des
cas [17].

L’évolution n’obéit pas a une régle précise, le début de la maladie peut
durer plusieurs semaines ou méme mois avant la consultation mais certains

débuts peuvent étre tres aigus.
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Les signes d’irritation méningée sont souvent discrets ou méme absents a
I’examen clinique, leur présence doit faire systématiquement rechercher une

hypertension intracranienne avant toute ponction lombaire.

Le liquide céphalorachidien est souvent hypertendu, clair, lymphocytaire
ou a formule panachée mais pauci cellulaire avec une hyperalbuminorachie et
une hypoglycorachie. Chez les sidéens, le tableau biochimique et/ou cellulaire

peut étre normal.

L’atteinte méningée signe en général I’existence d’une dissémination, en
effet, dans plus de 50% des cas il existe une localisation extraméningée

associée [2].
4.2. Atteinte pulmonaire [1,217] :

- La porte d’entrée principale de Cryptococcus neoformans est pulmonaire

dans la majorité des cas.

L’infection pulmonaire peut passer inapercue ou déterminer un tableau
pseudo-grippal. Elle peut se traduire par une douleur thoracique dans environ
40% des cas et par de la toux dans 20% des cas chez les sujets immunodéprimés,

cela peut provoquer un syndrome de détresse respiratoire aigue.

- Il est important de faire une recherche de Cryptococcus dans le liquide
broncho-alvéolaire ou les expectorations devant toute pneumopathie chez un
sujet immunodéprimé ayant un taux de CD4+ inférieur a 200 éléments/mm? et
en cas de positivité des résultats, la recherche d’autres localisations doit se faire

systématiquement.
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4.3. Atteinte cutanée :

- Les Iésions cutanées peuvent étre retrouvées chez 10% des patients
atteints de cryptococcose, leur présence signe généralement une dissémination
hématogene préalable ou concomitante [2, 56, 57, 58]. Elle peut aussi révéler

une cryptococcose chez les patients immunodéprimés.

La Iésion typique est une papule asymptomatique qui grossit lentement en
pustule qui finit par s’ulcérer laissant s’écouler un exsudat riche en cryptocoques
et elle peut aussi prendre la forme de molluscum contagiosum chez les
immunodéprimés [59]. Les I€sions cutanées siegent préférenticllement au visage
et aux extrémités des membres et on ’avantage d’étre superficielles facilitant

ainsi le prélévement et I’analyse.

- L’atteinte cutanée peut représenter dans certains cas la porte d’entrée de

I’infection a cryptocoques mais elle est tres rare [2].

- La recommandation est de pratiquer une biopsie pour toute Iésion cutanée
d’apparition récente chez un immunodéprimé afin d’affirmer ou infirmer une

cryptococcose cutanée [2].

4.4. Atteinte urinaire et prostatique :

- La recherche de Cryptococcus neoformans dans les urines ne se fait pas
systématiquement, elle ne fait pas partie du bilan d’extension et n’est réalisée
que dans 30 a 50% des cas et n’est positive que chez 20% a 30% des
patients [2]. Les urines sont faciles a prélever et peuvent étre utiles dans la

recherche de Cryptococcus surtout en cas de dissémination [60].
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- Plusieurs cas d’atteinte urinaire ont €té rapportés et I’importance de cette
localisation chez ’homme nécessite une attention particuliere, en effet, un gite
prostatique mal stérilis€é a ¢ét¢ incriminé dans les rechutes de I’infection a

cryptocoques [2].
4.5. Atteinte ostéoarticulaire :

L’atteinte ostéoarticulaire est rare, elle s’observe dans 5 a 10% [55] et se
manifeste par des abceés froids d’aspect pseudo-tuberculeux siégeant au niveau
des os plats et des vertebres. Cette atteinte est parfois associée a des localisations
cutanées [2]. Certains cas d’arthrites septiques a Cryptococcus neoformans ont

¢té décrits [17].
4.6. Atteinte cardiaque :

La cryptococcose peut provoquer de véritables myocardites, endocardites et

péricardites [2, 17]. Le premier cas a été rapporté en 1965 [4].
4.7. Atteinte ophtalmique :

Des troubles visuels divers allant jusqu’a la cécité peuvent étre en rapport
avec une atteinte fongique directe des voies optiques par Cryptococcus
neoformans [62]. L’cedéme papillaire existe dans un tiers des cas [62] et des cas

de conjonctivites et d’endophtalmies ont été décrits [17].
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4.8. Fongémie [1, 2]:

La présence de levures de Cryptococcus neoformans dans le sang est

fréquente au cours de I’infection malgré I’absence de choc septique associé.

Les hémocultures de 73% des patients séropositifs pour le VIH étaient
positives au cours des méningites cryptococciques. La fongémie est rapportée
souvent comme facteur de pronostic défavorable au cours de la cryptococcose

neuroméningge.
4.9. Autres atteintes rares [1, 2, 63, 64, 65]:

Il existe des cas décrits de cryptococcose sinusienne, surrénalienne,
hépatique, splénique, thyroidienne, musculaire, placentaire, sus claviculaire,

supra claviculaire et sur protheése de la hanche.

V-LOCALISATION DIGESTIVE :

L’atteinte du systéme digestif est rare et trés peu documentée.

Cette localisation sera décrite plus en détail ultérieurement.

VI-SYNDROME DE RECONSTITUTION IMMUNE :

Le syndrome de reconstitution immune est ’ensemble des manifestations
morbides dues a une réponse immunitaire excessive contre les antigénes
infectieux ou non liée a la reconstitution de ’immunité apres I’introduction des
antirétroviraux [66].

La fréquence du syndrome dans la cryptococcose neuroméningée varie de 8

a 31% selon les études [66, 67].
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Il se manifeste par les signes d’atteintes neurologiques, méningées et
corticales (méningite, paraplégie, hémiplégie, comitialité¢, troubles de
conscience). Des atteintes ganglionnaires, de préférence médiastinales ont été
décrites.

La mortalité attribuable a ce syndrome est estimée a plus de 20% [66, 67].

Il doit étre pris en compte dans la stratégie thérapeutique de la
cryptococcose neuroméningée chez les patients VIH positifs nécessitant les

antirétroviraux.
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Atteintes digestives :

A travers les cas
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Le tractus gastrointestinal est un systéme d’organes treés critique lors de
I’atteinte par le VIH. Un large spectre d’infections opportunistes peuvent le
toucher dont les infections virales (Cyfomegalovirus), parasitaires
(Cryptosporidium), fongiques (Cryptococcus), bactériennes (Salmonella) mais

aussi certaines tumeurs [68].

La cryptococcose digestive a été trés peu rapportée dans la littérature. Elle
touche principalement les sujets immunodéprimés (VIH, corticothérapie,

tumeurs) mais peut aussi €tre diagnostiquée chez les sujets immunocompétents.

Elle se voit le plus souvent dans le cadre d’une dissémination mais des cas

de localisations isolées ont été décrits.

La physiopathologie de la cryptococcose digestive est encore mal connue a
nos jours, il a été établi que I’infection initiale avait lieu dans le poumon apres
inhalation de levures de Cryptococcus neoformans et disséminait par voie
hématogene a d’autres organes avec un tropisme particulier pour le systéme

nerveux central [2,69, 70, 71].
L’atteinte du systeme digestif est trés rare et 1’étiologie précise reste
inconnue, plusieurs hypothéses sont proposées :
- Dissémination hématogene vers tous les organes [2,69, 70].

- Dissémination via les intestins et la veine porte en cas d’atteinte de la

vésicule biliaire [70].

- Le tractus gastrointestinal est considéré comme porte d’entrée des

levures de Cryptococcus neoformans [72, 73].
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Des cas de cryptococcose gastrointestinale comme manifestation initiale de
la maladie sont décrits sans atteinte des poumons ou du systéme nerveux central
¢tayant I’hypothése que la cryptococcose peut se manifester initialement dans le

systeme digestif et non dans les poumons [74, 75, 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83].

Une expérience chez les singes a montré que I’ingestion de levures de
Cryptococcus neoformans causait la maladie et que le tractus gastrointestinal

pouvait constituer la porte d’entrée de I’infection [84].

Dans une autre expérience, I’injection intrapéritonéale de levures viables de
Cryptococcus neoformans chez des cochons a provoquer chez eux une
cryptococcose disséminée. A 1’autopsie, les poumons, le systéme nerveux
central, le foie et la rate étaient atteints confirmant ainsi I’hypothese de la porte

d’entrée digestive [85].

Des souris inoculées avec des levures de Cryptococcus neoformans par
voie gastrointestinale présentaient a 1’autopsie une colonisation du gros intestin

indiquant que la voie gastrointestinale peut constituer une porte d’entrée [86].

La cryptococcose gastrointestinale est donc rare et trés peu rapportée et
I’hypothése de la porte d’entrée digestive est de plus en plus évoquée et trouve

sa place dans la description de la physiopathologie de I’atteinte digestive [87].

Les cas de cryptococcose décrits sont le plus souvent ceux d’une
cryptococcose systémique avec envahissement de tous les organes dont le foie,
la rate et le tractus digestif, d’ailleurs, une étude frangaise menée par Dromer et
al. retrouve 1,3% d’envahissements hépatiques et 5 cas de coprocultures

positives pour Cryptococcus sur 1057 cas de cryptococcose [88]. D’autre part, il
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existe aussi des atteintes digestives initiales sans dissémination, ce qui conforte
I’opinion de certains auteurs sur le fait que le tractus digestif peut constituer une
porte d’entrée pour les levures de Cryptococcus au méme titre que le poumon et

la voie cutanée [21, 23].

Ainsi, dans une enquéte rétrospective a échelle nationale en France sur la
cryptococcose, aucun des 1057 cas n’avait de cryptococcose gastrointestinale

malgré le fait que 16.5% des patients avaient une cryptococcose disséminée

Dans une série rétrospective d’autopsies, 33% (8/24) des patients avec une

cryptococcose pulmonaire ou disséminée avaient une atteinte du tractus digestif.

A T’exception d’un seul cas qui présentait des douleurs épigastriques et qui
¢tait diagnostiqué avec une cryptococcose digestive, aucun patient ne présentait

le signe d’une atteinte digestive antemortem [89].

Dans une autre série d’autopsies, 8% (2/23) des patients avec une
cryptococcose avaient une atteinte asymptomatique du tractus gastrointestinal

[90].

Ces ¢études montrent la rareté ainsi que la difficulté diagnostic de cette

atteinte qui passe le plus souvent inapergue.

Plusieurs points d’atteintes sont décrits : 1’cesophage, le foie, la vésicule
biliaire, le c6lon, I’intestin gréle, I’estomac ainsi que le rectum et ’anus. Des cas

de péritonites sont ¢galement rapportés.
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e [’cesophage :

- Un cas d’eesophagite a Cryptococcus neoformans chez un homme de
31 ans, immunocompétent, atteint du syndrome de Jobs a été
rapporté en 1984. Le patient souffrait d’hématémese et le diagnostic
de cryptococcose s’est fait par examen des fragments biopsiques

apres endoscopie [79].

- Un autre cas d’cesophagite a Cryptococcus neoformans a €té rapporté
en 1999. 1l s’agit d’un homme de 35 ans, VIH positif, souffrant de
ficvre et de perte de poids. La biopsie pose le diagnostic de

cryptococcose cesophagienne [91].

- Une cesophagite a Cryptococcus neoformans est diagnostiquée chez

un patient de 36 ans et séropositif au VIH lors de son autopsie [89].

- Sur une étude d’une série de biopsies prélevées chez des patients
séropositifs pour le VIH, un cas de cryptococcose cesophagienne sur

un total de 920 biopsies a été rapporté [68].

e [ e foie et la vésicule biliaire :

- En 1983, le cas d’une femme de 33 ans, séronégative, diagnostiquée
avec une cryptococcose localisée au foie et a la vésicule biliaire

apres examen de fragments biopsiques a été décrit [92].
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En 2011, Wei Ling HU rapporte le cas d’une femme de 45 ans,
immunocompétente, qui souffre de douleurs abdominales et de
jaunisse. La biopsie révele la présence de levure de Cryptococcus

neoformans dans la vésicule biliaire et le canal biliaire [82].

Matsuda Y rapporte le cas d’un homme de 43 ans diagnostiqué avec

une cryptococcose du foie [93].

En 2008, le cas d’une femme de 25 ans, immunocompétente,
souffrant de jaunisse obstructive a été rapporté. Une culture de la bile
et I’examen de fragments biopsiques d’une masse du foie révelent la

présence de levures de Cryptococcus neoformans [94].

Rohtagi rapporte en 2013 le cas d’une femme de 25 ans,
immunocompétente, diagnostiquée avec une cryptococcose du foie

lors de son autopsie [95].

En 2004, un cas de cryptococcose de la vésicule biliaire et du foie a
¢té rapport¢ chez un homme de 35 ans, immunocompétent et

souffrant de jaunisse obstructive [96].

e [ecolon:

Unat EK rapporte en 1960 le cas d’un gargon de 16 ans,
immunocompétent, présentant une masse du colon descendant. La
biopsie de la masse révele la présence de levures de Cryptococcus

neoformans [81].

En 2007, le cas d’un homme de 40 ans, VIH positif, diagnostiqué
avec une cryptococcose du colon gauche suite a I’examen de

biopsies a été rapporté [97].
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Melato M rapporte en 1998 le cas d’une femme de 84 ans,
immunocompétente, souffrant uniquement de rectorragies et treés
bien portante, une colonoscopie avec biopsie révele la présence de

levures de Cryptococcus neoformans dans le colon sigmoide [75].

Daly DS rapporte en 1990 le cas d’un patient de 63 ans souffrant
d’une cirrhose, d’une hépatite et traité par corticoides. Il a été
diagnostiqué avec une cryptococcose du colon transverse suite a une

endoscopie et une chirurgie d’une masse [98].

Une cryptococcose du colon est décrite chez une femme de 31 ans

atteinte de VIH, diagnostiquée aprés autopsie [89].

Le cas d’un homme de 51 ans sous corticothérapie est rapporté. Une

cryptococcose du colon a €té diagnostiquée a 1’autopsie [89].

En 2008, le cas d’une femme de 27 ans, immunocompétente et
souffrant de melena a été décrit. La biopsie suite a une colonoscopie
révele la présence de levures de Cryptococcus neoformans dans le

colon descendant [80].

En 1951, un cas de cryptococcose du colon a été diagnostiqué chez

une femme de 25 lors de son autopsie [99].

Bonacini rapporte en 1990 le cas d’une femme de 31 ans
séropositive diagnostiquée avec une cryptococcose du colon lors de

I’autopsie [90].

Srur E présente le cas un jeune homme séropositif avec une

cryptococcose du colon diagnostiquée apres biopsie [100].
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e L’intestin gréle :

En 2010, le cas d’une femme de 26 ans, séropositive diagnostiquée
avec une cryptococcose du duodénum apres biopsie a été rapporté
[101].

Nawabi DH décrit le cas d’une femme de 39 ans, séropositive et
diagnostiquée avec une cryptococcose de [D'intestin gréle apres
biopsie [102].

Naga C rapporte en 1997 le cas d’une femme de 37 ans, séropositive
diagnostiquée avec une cryptococcose du duodénum aprés biopsie
[103].

Saha S rapporte en 2008 le cas d’une femme de 30 ans, séropositive.
Des fragments biopsiques apreés laparotomie réveélent une

cryptococcose du jéjunum [76].

Un cas de cryptococcose du jéjunum est rapporté en 2003 chez un

homme de 50 ans et immunocompétent [74].

Molino D rapporte en 2003 le cas d’un homme de 48 ans, transplanté
cardiaque et sous corticoides. La biopsie aprés endoscopie montre

une cryptococcose du duodénum [104].

Un homme de 29 ans et VIH positif a été diagnostiqué lors de son

autopsie avec une cryptococcose de I’intestin gréle [89].

Le cas d’une femme de 53 ans atteinte d’un lymphome malin est
décrit. Le diagnostic de cryptococcose de I’iléon s’est fait a

I’autopsie [89].
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e Estomac :

Naga C rapporte en 1997 le cas de deux hommes agés de 35 ans et de
44ans, séropositifs et diagnostiqués avec une cryptococcose de
I’estomac suite a I’examen de fragments biopsiques apres endoscopie
[103].

En 1990, le cas d’un homme de 30 ans, séropositif et diagnostiqué

avec une cryptococcose de I’estomac a été rapporté [90].

Garro S rapporte en 2006 le cas d’une femme de 39 ans VIH
positive. L’analyse du contenu gastrique révele la présence de

Cryptococcus neoformans [105].

e Rectum et anus :

Van Clark décrit en 1988 le cas d’un homme de 47 ans, souffrant de
rectorragies et de fievre et séropositif au VIH. Une proctoscopie avec
biopsie révele la présence de levures de Cryptococcus neoformans au

niveau du rectum et de ’anus [106].

e Péritonite :

Des cas de péritonite ont été¢ décrits, cette localisation s’avere dangereuse ;

elle est d’un mauvais pronostic et entraine une forte mortalité.

Saif MW rapporte en 2006 le cas d’un homme de 45 ans souffrant
d’une cirrhose hépatique et d’hépatite C. La culture du liquide

d’ascite révele la présence de Cryptococcus neoformans [107].

Yehya BR rapporte en 2009 le cas d’un homme de 41 ans souffrant
d’une cirrthose hépatique et diagnostiqué avec une péritonite

cryptococcique [108].
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- Albert Brans rapporte en 2005 le cas d’un homme de 39 ans
souffrant d’une cirrhose hépatique et diagnostiqué avec une

péritonite cryptococcique [109].

- Yinnon rapporte le cas d’une femme de 48 ans, dialysée péritonéale

qui présente une péritonite cryptococcique [110].

- Stieffel rapporte en 1999 le cas d’une péritonite cryptococcique apres

isolement de Cryptococcus neoformans dans du liquide d’ascite
[111].

- Un cas de péritonite cryptococcique a été décrit en 1982 par Clift SA
[112].

e Localisations digestives multiples :

- En 2010, le cas d’une femme de 26 ans, séropositive et souffrant de
la maladie de Crohn est rapporté. Une endoscopie avec biopsie pose
le diagnostique de cryptococcose digestive avec atteinte du colon et
de I’intestin gréle [113].

- Osawa R rapporte en 2010 le cas d’un homme de 53 ans et atteint de
la maladie de Crohn. Une colonoscopie avec biopsie révele la
présence de levures de Cryptococcus neoformans au niveau du colon
et de I’1léon [114].

- Le cas d’une femme de 48 ans, séropositive et diagnostiquée avec
une cryptococcose du duodénum et de ’estomac aprés examen des

fragments biopsiques et rapporté [83].
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Hutto JO rapporte en 1988 le cas d’une femme de 29 ans atteinte du
syndrome de Jobs. La laparotomie avec biopsie a permit de poser le

diagnostic de cryptococcose du rectum et du colon [78].

Le cas d’une femme de 48 ans atteinte d’une leucémie lymphoide
chronique et sous corticoides est rapporté en 1989. Le diagnostic de

cryptococcose de I’aesophage et du colon s’est fait a ’autopsie [115].

Le cas d’un homme de 31 ans, séropositif et diagnostiqué avec une
cryptococcose de 1’estomac et du duodénum a I’endoscopie est

rapporté [90].

En 1994, le cas d’une cryptococcose de I’estomac et du duodénum

chez un patient de 30 ans et séropositif au VIH a été décrit [116].

Goenka MK rapporte le cas d’un enfant de 7 ans, apparemment
immunocompétent diagnostiqué avec une cryptococcose du foie et

de la vésicule biliaire [117].

Une femme de 38 ans VIH positive a ét¢ diagnostiquée en post
mortem avec une cryptococcose localisée a I’cesophage, a I’estomac,

au caecum et au duodénum [89].

Le cas d’un homme de 24 ans atteint de la maladie de Hodgkin est
rapporté. Une cryptococcose de I’estomac et du colon a été

diagnostiquée a I’autopsie [89].

Le cas d’une femme de 53 ans présentant une leucémie est décrit.
Une cryptococcose de I’cesophage et de [D'estomac a été

diagnostiquée en post mortem [89].
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VII-DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE [1, 2, 118, 119]:

Le diagnostic biologique est une étape indispensable dans la confirmation
et D’incrimination de Cryptococcus neoformans en cas de suspicion de
cryptococcose. Seul I'isolement de la levure permet d’affirmer le diagnostic

avec certitude et par conséquent d’en déduire le traitement adéquat.
7.1. Diagnostic mycologique :

7.1.1. Prélévement :

La recherche des levures de Cryptococcus neoformans peut se faire sur :

- LCR.

- Hémoculture.

- Urine.

- LBA et crachats.
- Liquide d’abces.
- Liquide d’ascite.

- Selles.

La recherche peut se faire également sur des fragments biopsiques.
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7.1.2. Examen direct [1, 2, 118, 119]:

L’examen direct se fait par coloration a I’encre de Chine. Il permet un
diagnostic rapide, peu coliteux et rentable puisqu’il est positif dans 80% des
méningites chez I'immunodéprimé et dans 30 a 50% chez les

immunocompétents [118].

L’examen se fait apreés centrifugation du prélévement, une goutte du culot
est mélangée a une goutte d’encre de Chine diluée au 1/5°™. La préparation est
ensuite examinée au microscope optique et la mise en évidence de levures de 5 a

20 um de diametre avec un halo clair autour signe le diagnostic (Fig.5).

La possibilit¢ de tomber sur de faux négatifs est probable, la levure peut
parfois avoir une petite capsule rendant le diagnostic difficile et prétant a
confusion avec d’autres levures (Candida, Histoplasma...) d’ou la nécessité de

confirmer les résultats par une culture.

Fig.5 : Levures de Cryptococcus neoformans a I’encre de chine
vues au microscope optique.

Photo du laboratoire central de parasitologie-mycologie HIS
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7.1.3. Culture [1, 2, 4, 119]:

Cryptococcus neoformans ne fait pas partie de la flore commensale de
I’homme. Son isolement correspond toujours a une situation pathologique sauf
dans quelques cas rares de colonisation pulmonaire chez des patients ayant des
affections respiratoires chroniques. La culture est I’examen de référence avec
une sensibilité et une spécificité proche de 100%.

Pour les liquides biologiques, le rendement des cultures est amélioré par la
mise en culture de grands volumes car les concentrations en levures peuvent étre
faibles.

La culture se fait sur milieux Sabouraud : Sabouraud simple et Sabouraud
chloramphénicol sauf les milieux contenant la cycloheximide (actidione) qui a
une action inhibitrice sur Cryptococcus neoformans. Elle se positive
généralement en 48 a 72 heures a une température de 30 a 35°C et parfois méme
a 37°C mais elle peut étre lente chez les patients en cours de traitement.

L’examen macroscopique montre des colonies d’aspect brillant, muqueux
et polymorphe caractéristique, d’abord blanchatres puis devenant ocres en

vieillissant (Fig.6).
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Fig.6 : Colonies de Cryptococcus neoformans apres culture sur milieux

Sabouraud simple et Sabouraud chloramphénicol.

Photo du laboratoire central de parasitologie-mycologie HIS

L’examen microscopique des colonies montre des levures globuleuses, de 2
a 12 pm de diametre.

A I’encre de Chine la capsule est plus mince ou absente, la mise en culture
sur milieu PCB (Pomme de terre, Carotte, Bile) ou sur milieu a I’extrait de Malt
lui permet de se reformer.

Il existe un milieu d’isolement sélectif qui est le milieu a I’inositol sur
lequel ne poussent que les levures de Cryptococcus neoformans, ce sont les

seules levures a assimiler ce sucre.
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Certains prélévements pulmonaires, urinaires ou des selles peuvent étre
souillés par des Candida masquant la présence de Cryptococcus. Dans ce cas
I’utilisation de milieux spéciaux comme le milieu aux graines de Niger, a 1’acide
caféique ou a la L-DOPA permettent de distinguer entre les Candida aux
colonies blanches et les Cryptococcus aux colonies brunes (synthése de

mélanine).
7.1.4. Identification [1, 2, 4]:
7.1.4.1. Genre :
Le genre Cryptococcus est caractérisé par :

L’absence de fermentation des sucres.

L’absence de filamentation sur PCB ou RAT (Riz, Agar, Tween).

L’hydrolyse de l'urée par production d’une uréase et virement de

I’indicateur coloré, le rouge de phénol, vers le rose.

L’assimilation de I’inositol.
7.1.4.2. Espéce :

Cryptococcus neoformans se caractérise par :
- Croissance a 37°C.
- Non assimilation du lactose.

- Sensibilité a I’actidione.
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- Le test d’assimilation des sucres se fait a partir des colonies.
L’auxanogramme permet une identification facile, rapide et fiable basée sur le

principe de I'assimilation des sucres par les levures durant leur croissance.

Le test comprend également trois tests enzymatiques, le premier pour la
détection de I’activité hexosaminidase (HEX), le deuxiéme pour détecter
I’activité phénoloxydasique (POX) de Cryptococcus neoformans associé¢ a un

test de détection de I’activité proline-arylamidase (PRO) [120].

- Les deux variétés de Cryptococcus neoformans peuvent étre distinguées
rapidement en utilisant un milieu de culture spécial sur une gélose canavanine-
glycine-bleu de bromothymol avec des disques de D-proline qu’on incube a
27°C pendant 48h. S’il s’agit de Cryptococcus neoformans variété neoformans,
aucun changement n’a lieu. S’il s’agit de Cryptococcus neoformans variété
grubii, un changement de couleur se produit avec pousse autour des disques de

D.proline [121].

- Le sérotypage peut étre réalis€ ensuite mais ne fait pas partie du
diagnostic, il peut améliorer la prise en charge thérapeutique des patients mais

trouve plutdt son intérét dans les enquétes épidémiologiques.
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7.2. Diagnostic histologique [1, 2, 4]:

L’examen histologique des prélevements tissulaires dans un contexte
évocateur permet aussi une identification rapide de Cryptococcus neoformans
grace a des colorations non spécifiques et spécifiques plus sensibles que la

coloration a I’encre de chine.

Les différentes colorations utilisées sont :
- L’acide périodique de Schiff (Fig.6).
- May-Griinwald Giemsa (Fig.7).

- Hématoxyline-€osine : dans les tissus on voit apparaitre un halo vide

correspondant a la capsule.
- Bleu d’alcian (Fig.8).
- Mucicarmine (Fig.9).

- Gomori Grocott : met en évidence la mélanine de la paroi, il colore les

levures en noires mais ne montre pas la capsule. (Fig.10).

- Rouge Sirius : confere a la capsule une coloration rouge et une

biréfringence en lumiere polarisée avec image en croix de Malte.
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Fig.7 : Coloration a I’acide périodique de Schiff [82].

Fig.11: Coloration Gomori Grocott [123].
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7.3. Diagnostic immunologique :

7.3.1. Recherche d’antigénes polysaccharidiques cryptococciques

1,2, 4, 124]:

La recherche des antigénes polysaccharidiques de Cryptococcus
neoformans est un test immunologique des plus utiles en mycologie. Il se fait en
général par technique ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) ou par
agglutination de particules de latex sensibilisées avec des anticorps

anticryptococciques.

Ces tests permettent de détecter de tres faibles quantités d’antigénes dans

les liquides biologiques, leur spécificité et sensibilité dépasse 95%.

- Le test ELISA a I’avantage de permettre le criblage d’un grand nombre
d’échantillons mais perd de sa valeur dans la détermination des titres

antigéniques ¢€levés.

- Les kits de détection de I’antigéne par agglutination des particules de
latex reposent sur une simple technique d’agglutination a la recherche du
polysaccharide capsulaire de Cryptococcus neoformans, le
glycuronoxylomannane (GXM), composant majeur de la capsule, dans les
liquides biologiques en mettant en ceuvre des particules de latex recouvertes

d’un anticorps monoclonal anti-GXM.

Une réaction entre les particules et le GXM se traduit par une agglutination

visible a I’ceil nu.
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La détermination du titre antigénique donne une indication sur le stade et
I’étendue de I’infection et son suivi permet la détermination de la cinétique
antigénique afin d’évaluer I’efficacité thérapeutique. Mais, seule 1’évolution des
titres dans le LCR est prédictive d’échec thérapeutique lors du traitement initial
ou lors des rechutes au cours du traitement d’entretien si les titres augmentent
alors que I’évolution de ces mémes titres dans le sérum ne serait pas corrélée a

I’évolution.
7- 3-2- Recherche d’anticorps [4]:

La recherche d’anticorps dans la cryptococcose n’a pas d’intérét diagnostic.
En effet, I’absence ou le trés faible taux d’anticorps sériques spécifiques a cause
de I’'immunodépression des malades, de la faible antigénicité du parasite ou de
la faible diffusion des antigénes rendent cette recherche difficile par les

techniques de détection classiques.
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VIII- PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE :

La cryptococcose est une maladie qui engage le pronostic vital des patients.

Une fois diagnostiquée, la mise en route d’un traitement adapté doit se faire en

urgence. Sans traitement, le taux de déces est de 100% [1].

8.1. Traitement médical :

8.1.1. Molécules [125, 126]:

8.1.1.1. Amphotéricine B (Fungizone®) :

Classe pharmacologique: antifongique d’origine naturelle de la

famille des polyénes extrait de Streptomyces nodosus.

M¢écanisme d’action : antifongique a large spectre a activité

fongistatique et fongicide si la concentration est ¢levée.

Elle agit en se fixant sur une fraction stérolique de la membrane des
champignons (I’ergostérol) perturbant ainsi la structure de la
membrane plasmique du champignon avec fuite du matériel
intracellulaire.

Modes d’administration : elle est mal absorbée par voie orale, elle est

administrée par voie intraveineuse ou intrarachidienne car elle ne
franchit pas la barriere intestinale.

Formes galéniques: Amphotéricine B conventionnelle, en complexe

lipidique et liposomale.

Effets indésirables : toxicit¢ rénale (réduite avec la forme

liposomale), torsadogeéne, hypokaliémie, hypomagnésémie, anémie

et thrombopénie.
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8.1.1.2. Flucytosine 5-Fc (Ancotil®) :

Classe pharmaceutique : antifongique de synthése dérivé de la

pyrimidine fluorée qui inhibe la synthése d’ADN.

Mécanisme d’action : elle perturbe la synthése protéique par

substitution de la 5-Fc a l'uracile dans I’ARN fongique et par
inhibition de la thymidylale synthétase générant ainsi une altération

de la synthése de I’ADN fongique.

Mode d’administration : voie orale, injectable.
I1 diffuse rapidement dans tous les liquides biologiques.

Formes galéniques : comprimé, injectable.

Effets indésirables : toxicité hématologique (anémie, leucopénie et

thrombopénie) et certains troubles digestifs par voie orale. La 5-Fc
doit étre toujours utilisée en association afin d’éviter la survenue de

résistances.

8.1.1.3. Fluconazole (Diflucan®):

Classe pharmacologique : antifongique de synthese, isostére triazolé

de la famille des conazoles.

M¢écanisme d’action : il agit par inhibition du cytochrome P450 en

bloquant sa CYP51 empéchant la transformation du lanostérol en
ergostérol ce qui altére ainsi la structure et la perméabilité de la

membrane des champignons.

Mode d’administration : par voie orale et en intraveineuse, il a une

trées bonne diffusion dans le LCR car il traverse la barriere hémo-

encéphalique.
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Formes galéniques : gélules, injectables.

Effets indésirables : généralement bien toléré, cependant il cause des

troubles hépatiques et endocriniens, il est torsadogéne.

Les interactions médicamenteuses sont a surveiller.

8.1.1.4. Itraconazole (Sporanox®):

Classe pharmacologie : antifongique de syntheése de la famille des

conazoles de la classe des triazolés.

M¢écanisme d’action : il agit par inhibition du cytochrome P450 en

bloquant sa CYP51 empéchant ainsi la transformation du lanostérol
en ergostérol ce qui altére la structure et la perméabilité de la

membrane des champignons.

Mode d’administration : voie orale. C’est une molécule liposoluble

dont la biodisponibilité est trés variable, elle est améliorée en milieu
acide et par I’absorption simultanée de graisse. Cette molécule
pénetre faiblement dans le LCR mais reste efficace dans les

méningites a Cryptococcus neoformans.

Effets indésirables : trés bonne tolérance, cependant des troubles

hépatiques et biliaires sont notés.

Les interactions médicamenteuses sont a surveiller.

8.1.1.5. Voriconazole (Vfend®):

IT s’agit d’un nouvel azolé, ayant une tolérance comparable a celle du

fluconazole avec un spectre antifongique plus large. II peut étre efficace en cas

de résistances au fluconazole [4].
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- C(lasse pharmacologique : antifongique de synthése de la famille

des conazoles de la classe des triazolés.

- Mécanisme d’action : il agit par inhibition du cytochrome P450 en

bloquant sa CYP51 empéchant ainsi la transformation du lanostérol
en ergostérol ce qui altére la structure et la perméabilit¢ de la

membrane des champignons.

- Mode d’administration : voie orale, perfusion.

-  Formes galéniques : comprimés, suspension buvable, en poudre

pour solution pour perfusion.

- Effets indésirables : sa tolérance est comparable a celle du

fluconazole.

- Les interactions médicamenteuses sont a surveiller.
8.1.2. Stratégies thérapeutiques :

Les recommandations thérapeutiques ont été récemment actualisées par la

Société américaine de maladies infecticuses (IDSA) [1, 2, 127].

8.1.2.1. Patients séropositifs pour le VIH :

- Méningoencéphalite :

- Le but du traitement est de stériliser le LCR le plus rapidement

possible et d’éviter les rechutes. Il comprend trois phases :
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> Phase d’induction :

Le traitement de référence comporte une bithérapie associant
I’amphotéricine B a raison de 0,7mg a 1mg/Kg/jour par voie intraveineuse et la
5-Fc a raison de 100mg/Kg/jour per os en 4 prises. Ce traitement est d’ailleurs
préconis¢ chez tous les patients présentant une méningite a Cryptococcus
neoformans qu’ils soient infectés ou non par le VIH et en absence de
contradiction.

Cette association est plus efficace contre Cryptococcus neoformans dans le
LCR pour deux semaines de traitement que 1’amphotéricine B seule ou en
association avec le fluconazole ou que la trithérapie amphotéricine B — 5-Fc —
fluconazole [128].

La durée minimale de cette phase est de 14 jours [129]. En effet, 80% des
patients stérilisent leur LCR a 14 jours sous traitement de référence.

En cas de contre indications de la 5-Fc, I’association amphotéricine B a
0,7mg/Kg/jour et du fluconazole per os a 800mg/jour est possible avec une
mortalité & 6mois supérieure a celle notée avec la bithérapie de référence [130].

» Phase de consolidation :

Apres 14 jours de la phase d’induction, un bilan comportant les cultures du
LCR, de I’hémoculture, des urines ainsi que la recherche d’antigénes
cryptococciques dans le LCR doit étre réalisé. Si les cultures sont négatives, le
relai vers le fluconazole en monothérapie a une dose de 400 a 800 mg/jour per

os est autorisé et se prolonge jusqu’a 10 semaines minimum.
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> Phase d’entretien :

L’entretien se fait par fluconazole a raison de 200mg/jour afin d’éviter les
rechutes. Cette phase peut €tre interrompue aprés un an de traitement par les
antirétroviraux une fois que le taux de CD4 devient supérieur a
100¢léments/mm?, que la charge virale du VIH est indétectable depuis au moins
3 mois et que le titre des antigénes sériques est inférieur a 1/512 [131].

En cas de toxicité ou de mauvaise tolérance au fluconazole, deux autres
altératives sont envisageables malgré leur moindre efficacité, il s’agit de
I’itraconazole ou de I’amphotéricine B 3 fois/ semaine [132].

-Extraméningée :

En cas de dissémination associée a une cryptococcose neuroméningée, le
traitement reste le méme que pour la méningite cryptococcique isolée.

Les formes extraméningées isolées sont rares chez les sidéens et cachent
généralement une dissémination. Le traitement ne doit pas étre réduit avant
d’avoir réalisé un bilan d’extension a la recherche d’autres localisations.

Si on a une atteinte pulmonaire ou atteinte d’un autre organe, une
antigénémie positive isolée avec un taux de CD4 inférieur a 200¢éléments/mm?
sans signe de gravité clinico-biologique, le traitement préconisé¢ est le
fluconazole seul per os a raison de 400mg/jour pendant 12 mois pouvant étre
interrompu sous conditions viro-immunologiques strictes associées a un titre
antigénique inférieur ou égal a 1/512 et/ou n’augmentant pas.

En cas de signes de gravité, le traitement est le méme que le traitement

de référence des méningites cryptococciques.
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8.1.2.3. Patients non infectés par le VIH:

Le schéma thérapeutique reste le méme, seules les durées de traitement
varient en fonction du terrain de I'immunodépression sous-jacent.

- Méningoencéphalite :

Les trois phases sont a respecter avec une durée de traitement d’un an au
minimum.

- Extraméningée :

Il est possible et peu risqué de réduire la durée du traitement par le
fluconazole a 3 a 6 mois pour les formes asymptomatiques et de 6 a 12 mois
pour les formes peu graves.

D’aprés Nadrous et al. [133], plus de 20% des formes pulmonaires
asymptomatiques isolées guérissent spontanément mais le traitement

antifongique reste recommandé.

8.2. Traitement chirurgical [4]:

La plupart des 1ésions régressent avec le traitement antifongique, cependant
certaines ayant une grande taille au niveau pulmonaire, cérébral ou digestif

nécessitent une résection chirurgicale.

63



Quand le cryptocoque colonise le tube digestif : Encore 3 cas

IX- PRONOSTIC [1]:

Il existe plusieurs facteurs responsables d’un mauvais pronostic chez les

sujets infectés par le VIH :
- Echec microbiologique a deux semaines de traitement.
- Dissémination initiale.
- Titre antigénique cryptococcique supérieur ou égal a 1/512.
- Absence de la 5-Fc en phase d’induction.
- La mortalité accrue en cas d’infection par des souches mixtes.
- Antécédents d’utilisation de corticostéroides.

Dans les pays émergents, le pronostic est trés sombre en 1’absence d’acces
aux antirétroviraux mais aussi aux antifongiques. La mortalit¢ a 10 semaines
atteint alors 40 a 60% avec 600000 déces par an dans le monde [134].

D’énormes progres sont nécessaires a 1’amélioration de la situation en

facilitant I’acces aux traitements dans ces pays.
X- PROPHYLAXIE [1,2, 4]:

Pour les patients séropositifs au VIH résidants en zone d’endémie de
cryptococcose et ou ’acces aux antirétroviraux et aussi aux antifongiques de
référence dans le traitement de la cryptococcose est limité, un traitement
prophylactique par le fluconazole est envisageable, réduisant ainsi I’incidence de

la maladie.

Cependant, aucun bénéfice sur la survie n’a ét¢ démontré malgré la
diminution de I’'incidence, de nombreuses interactions médicamenteuses sont a
prendre en compte, I’émergence de résistances et le colit de cette stratégie ont

fait qu’elle n’a pas été retenue de facon généralisée.
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Etude pratique
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|- INTRODUCTION :

L’atteinte méningée et les infections pulmonaires sont les manifestations
les plus habituelles et fréquentes de la cryptococcose. L’atteinte du tractus
gastro-intestinal reste rare et peu étudiée. En effet, peu de publications et de

communications ont été faites a ce sujet.

La majorité des cas de cryptococcose gastro-intestinale sont diagnostiqués
sur des pieces biopsiques provenant des différents niveaux du tractus, mais

I’isolement des levures dans les selles est tres rare est trés peu documentg.

Nous rapportons dans ce travail I’ensemble des cas de cryptococcose avec
isolement de Cryptococcus neoformans dans les selles (3 cas) diagnostiqués au
laboratoire central de Parasitologie-Mycologie de 1’hopital Ibn Sina de Rabat par

la mise en évidence de levures de Cryptococcus neoformans dans les selles.

II- MATERIEL ET METHODES :
A- Matériel :

Le présent travail est une €tude rétrospective menée au laboratoire central
de Parasitologie-Mycologie de I’hdpital Ibn Sina de Rabat des cas de
cryptococcose diagnostiqués par la présence de levures encapsulées de

Cryptococcus neoformans dans les selles.

Le diagnostic mycologique et immunologique a été réalisé au laboratoire

central de Parasitologie-Mycologie de I’hopital Ibn Sina de Rabat.
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Seulement trois cas de cryptococcose avec présence de levure de
Cryptococcus neoformans ont été colligés a ce jour, un cas en 2012 et deux cas
en 2008.

Les sources des données ont été constituées des registres du laboratoire
central de Parasitologie-Mycologie et des dossiers des patients dans leurs
services respectifs.

Les données ¢épidémiologiques (age, sexe, origine géographique),

diagnostiques et thérapeutiques ont été relevées.
B- Méthodes :
1- Critéres d’inclusion :

Aucune sélection des patients n’a été effectuée, dans les trois cas rapportés
dans notre travail. La découverte de levures de Cryptococcus neoformans dans

les selles a été fortuite.

Cryptococcus a été isolé dans les selles et dans le LCR des trois patients en

plus de I’hémoculture et des urines pour un patient et des crachats pour un autre.
2- Prélévements :
> Selles :

Il s’agit de selles fraichement émises, recueillies dans un pot propre et
acheminées au laboratoire de parasitologie pour examen parasitologique des

selles.

Un examen direct est effectué, il consiste a étudier au microscope un peu
de matiére fécale diluée ou non, selon sa consistance, dans de [’eau

physiologique et montée entre lame et lamelle. On observe aux objectifs 10 et
40.
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> LCR:

Une ponction lombaire est réalisée pour recueillir le LCR. Celui-ci est
recueilli directement dans un flacon stérile et acheminé le plus vite possible au

service pour analyse.

Une quantité¢ suffisante de LCR doit étre récupérée, elle servira a faire
I’examen direct a D’encre de Chine, a rechercher les antigénes
polysaccharidiques cryptococciques et a faire la culture. En général une quantité

de 3 a 5ml est suffisante.
> Hémoculture :

Du sang veineux est prélevé dans un flacon d’hémoculture aérobie et
incubé a 37°C. Un examen direct a la recherche de levures est effectué¢ ainsi
qu'une culture sur milieux Sabouraud dés réception du prélévement ; ainsi
qu’une fois par semaine pendant un mois avant de conclure a la négativité¢ de

I’hémoculture.
> Urines :

Les urines fraiches du matin sont recueillies dans un flacon stérile. Une
toilette intime préalable est souhaitable et le prélévement doit étre récupéré au

milieu du jet d’urines.
» Crachats :

Les crachats sont récupérés dans un flacon stérile. Il est préférable de faire

des crachats induits afin d’éviter la contamination par la flore buccale.
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3- Examen direct a I’encre de chine :
> Selles :

Une suspension de selles est mélangée a une goutte d’encre de Chine
diluée. La préparation est ensuite examinée au microscope optique aux objectifs
10 et 40. La présence de grosses levures de forme arrondie avec une paroi
épaisse fait penser aux cryptocoques. L’examen direct a I’encre de Chine et la

culture sur milieux Sabouraud confirmeront le diagnostic.
> LCR:

Le prélevement de LCR est centrifugé a 4000 tours/min pendant 5 min.
Une goutte du culot est mélangée a une goutte d’encre de Chine diluée et
examinée entre lame et lamelle au microscope optique aux objectifs 10 et 40 et
le surnageant est utilis¢ pour la recherche des antigénes par technique

d’agglutination.
» Hémoculture :

Une goutte de sang prélevée du flacon d’hémoculture est mélangée a une
goutte d’encre de Chine diluée et examinée entre lame et lamelle au microscope

optique aux objectifs 10 et 40.
» Urines :

Les urines sont centrifugées a 4000 tours/min pendant 5 min. Une goutte du
culot est mélangée a une goutte d’encre de Chine diluée et examinée entre lame

et lamelle au microscope optique aux objectifs 10 et 40.
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» Crachats :
Si les crachats sont trop épais, une fluidification est nécessaire au préalable.

On mélange une goutte a de I’encre de Chine diluée, la préparation est
ensuite examinée entre lame et lamelle au microscope optique aux objectifs 10

et 40.

Un examen direct positif se traduit par la présence de grandes levures
arrondies avec un halo clair arrondi, trés net, régulier et de taille variable tout

autour de la levure.

Fig.12 : Levures de Cryptococcus neoformans a I’encre de Chine

dans un prélévement de selles.

Photo du laboratoire central de parasitologie-mycologie HIS.
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Fig.13 : Levures de Cryptococcus neoformans

a I’encre de Chine dans le LCR. Photo du laboratoire central

de parasitologie-mycologie HIS.
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4- Détection des antigénes solubles de Cryptococcus neoformans :

La recherche des antigénes solubles de Cryptococcus neoformans est basée
sur une simple technique d’agglutination qui met en ceuvre des particules de
latex recouvertes d’un anticorps monoclonal anti-glycuronoxylomannane
(GXM), composant majeur de la capsule de Cryptococcus. Une réaction entre le
glycuronoxylomannane et les particules de latex entraine une réaction
d’agglutination visible a 1’ceil nu. La trousse utilisée est PASTOREX™
CRYPTO PLUS de BIO-RAD®.

Ce test est utilis¢é uniquement pour la détection des antigénes dans les

liquides biologiques : LCR, LBA, sang et urines.

Les prélévements sont inactivés 30 minutes a 56°C dans le but d’éliminer
le risque de contamination par le VIH et traités ensuite par la pronase afin
d’¢éliminer les interférences et d’augmenter la sensibilit¢ et la détection. La
recherche dans les urines se fait directement sans inactivation et sans traitement

enzymatique.

PAST!

Réf.: Réf.:

gt T@ Date.:m‘-e Date.:&h

Date.:

620082

Fig.14: Test de détection des antigenes solubles de Cryptococcus neoformans
PASTOREX™ CRYPTO PLUS de BIO-RAD® positif.

Photo du laboratoire central de parasitologie-mycologie HIS.
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5- Culture :

Trois milieux de culture sont utilisés :

- Le milieu Sabouraud simple (SS).
- Le milieu Sabouraud additionné de chloramphénicol (SC).

- Le milieu Sabouraud additionné de chloramphénicol et d’actidione

(SA).

Tous les prélévements, que ce soit les selles, le LCR, le sang, les urines ou
les crachats, sont ensemencés dans des conditions stériles et en quantité
suffisante dans les trois milieux Sabouraud (SS, SC et SA).

Les cultures sont ensuite incubées dans une étuve a 37°C et observées apres
72 heures (Temps de pousse de Cryptococcus neoformans). (Fig.15).

Si apres 3 jours on ne note aucune pousse, les cultures sont gardées un mois

avant de rendre un résultat négatif.
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Fig.15: Culture de LCR sur milieux SS, SC et SA
aprés 72heures d’incubation a 37°C.

Photo du laboratoire central de parasitologie-mycologie HIS.

L’examen macroscopique montre des colonies d’aspect brillant, muqueux
et polymorphe caractéristique, d’abord blanchatres puis devenant ocres en

vieillissant. (Fig.16).
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Fig.16: Culture de LCR sur milieux SS, SC et SA aprés plusieurs jours d’incubation.

Photo du laboratoire central de parasitologie-mycologie HIS.

L’examen microscopique des colonies montre des levures globuleuses, de 2
a 12 pm de diametre.

A I’encre de Chine la capsule est plus mince ou absente, la mise en culture
sur milieu PCB ou sur milieu a I’extrait de Malt lui permet de se reformer.

(Fig.17).

Fig.17: Repiquage sur milieu MALT aprés 72 heures d’incubation.

Photo du laboratoire central de parasitologie-mycologie HIS.
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6- Identification des levures :
> Sensibilité a ’actidione :

Cryptococcus neoformans ne pousse pas sur actidione, ce qui constitue en

soi un critére d’identification.
> Test d’assimilation des sucres :

La trousse utilisée est AUXACOLOR™ 2 de BIO-RAD® pour une
identification facile, rapide et fiable basée sur le principe de l'assimilation des
sucres par les levures durant leur croissance et qui est visible par un changement
de couleur de l'indicateur de pH, le pourpre de bromocrésol, qui vire du bleu au

jaune si la levure assimile le sucre.

Le test comprend également trois tests enzymatiques, le premier pour la
détection de [I’activité hexosaminidase (HEX), le deuxiéme pour détecter
I’activité phénoloxydasique (POX) de Cryptococcus neoformans associé¢ a un

test de détection de ’activité proline-arylamidase (PRO).
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Fig.18 : Schéma de la microplaque AUXACOLOR™ 2

de BIO-RAD® avec milieu de suspension.

Photo du laboratoire central de parasitologie-mycologie HIS.

L’inoculum est préparé a partir de la culture et dans des conditions stériles
afin d’éviter toute contamination. Le milieu de suspension est ensemencé avec
des colonies de souche pure et en quantité¢ suffisante (1 a 5 colonies). La
suspension est ensuite injectée dans tous les puits de la microplaque qu’on

recouvre parfaitement et incube a 30°C + 2°C.
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La lecture se fait aprés 72 heures suivant un guide d’interprétation des
réactions colorées qui permettra de déterminer un code spécifique a chaque
levure afin de pouvoir I’identifier dans le tableau d’identification du manuel du

kit.

Fig.19 : microplaque AUXACOLOR™ 2
de BIO-RAD® identifiant Cryptococcus neoformans.

Photo du laboratoire central de parasitologie-mycologie HIS.
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» Test de I'uréase :
Cryptococcus neoformans hydrolyse 1’urée par production d’une uréase.

La mise en évidence de ce parametre se fait par un simple test. On
ensemence une colonie dans un tube contenant 1ml du milieu urée — tryptophane
qui contient un indicateur coloré de pH, le rouge de phénol a 1% et on incube

pendant 3 heures a 25°C. (fig.20).

Fig.20 : Milieu urée-tryptophane ensemencé a TO.

Photo du laboratoire central de parasitologie-mycologie HIS.
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Apres 3 heures, si I'indicateur de pH vire au rouge, c’est que la levure
possede une uréase qui a dégradé 1’urée et changé le pH du milieu ce qui a fait

virer I’indicateur. (Fig.21).

Fig.21 : Milieu urée-tryptophane aprés 3 heures d’incubation.

Photo du laboratoire central de parasitologie-mycologie HIS.

80



Quand le cryptocoque colonise le tube digestif : Encore 3 cas

I1I- NOS OBSERVATION :

Observation n° 1 :

Sexe : Homme

Age : 33 ans

Année du diagnostic : 2012

Origine : Salé

>

Le patient a été admis au service de réanimation médicale de 1’hdpital
Ibn Sina de Rabat pour une détresse respiratoire fébrile ainsi qu’une
diarrhée motivant son hospitalisation.

L’examen clinique a rapporté un patient de 60Kg avec une ficvre
chiffrée a 38°C, des céphalées persistantes, une diarrhée et une toux

avec expectorations blanchatres.
Le reste de I’examen somatique était sans particularités.

Examens radiologiques : L’angioscanner thoracique a révélé une
pneumopathie diffuse bilatérale avec un aspect en verre dépoli.
Examens biologiques : la NFS a rapporté une anémie normocytaire
normochrome (hémoglobine : 10.2g/dl). Le bilan biochimique a révélé
une CRP a 11mg/1 et les bilans rénal et hépatique étaient normaux.
Devant la fieévre, une hémoculture fut réalisée et 1’examen direct a
I’état frais a montré la présence de nombreuses levures de grande
taille et de forme arrondie avec une paroi épaisse. La coloration a
l'encre de Chine a confirmé la présence de levures encapsulées de
type cryptocoques (Fig.22) et la culture sur milieux Sabouraud a isolé

Cryptococcus neoformans (Fig.23).
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Suite a ces résultats, une sérologie VIH (Architect HIV Ag/Ab Combo
Reagent Kit™ de ABBOTT®) a ¢été effectuée et s’est révélée positive.
Le bilan viro-immunologique a montré une charge virale a 1.187 000

copies/ml avec un taux de CD4 a 13 cellules/mm?>.

Une ponction lombaire a été alors réalisée. L’examen cytologique et
biochimique du LCR a montré un liquide clair avec une prédominance
lymphocytaire (100 %), une protéinorachie a 0.3 g/l et une

glycorrachie a 0.56 g/l normales.

L’¢étude mycologique du LCR a montré a I’examen microscopique la
présence de levures encapsulées a la coloration a I’encre de Chine. La
recherche d’antigénes circulants polysaccharidiques de cryptocoques
dans s’est révélée positive dans le sérum et dans le LCR au titre de
1/10 000 (PASTOREX CRYPTO PLUS™ DE BIO-RAD®). La
culture sur milieux Sabouraud a permis 1’isolement et 1’identification

de Cryptococcus neoformans.

Un examen mycologique du LBA et des urines a la recherche de
Cryptococcus neoformans a également été réalisé, il est revenu négatif

pour le LBA et positif a ’examen direct et a la culture pour les urines.

Traitement : Le patient a regu rapidement un traitement par
fluconazole a raison de 800mg au ler jour, ensuite la dose a été

diminuée a 400mg/j vu le colit important de la thérapie.

Aucun traitement antirétroviral n’a été instauré.
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Devant la persistance des céphalées, de la fievre, des vomissements et
de la diarrhée, un prélevement de selles a été envoyé au laboratoire
pour un examen parasitologique des selles a la recherche de parasites
opportunistes. La recherche de Cryptosporidies était négative. Par
contre, I’examen direct a 1’état frais a montré la présence de levures
identiques a celles isolées dans le sang. La coloration a I’encre de
Chine a montré la présence de grandes levures entourées d’un halo
clair confirmant la présence de cryptocoques (Fig.24) et la culture a
isolé Cryptococcus neoformans.

L’évolution a été défavorable avec déces du patient a J60.
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Fig.22 : Levure de Cryptococcus neoformans a I’encre de Chine dans le sang.

Photo du laboratoire central de parasitologie-mycologie HIS.
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Fig.23 : Culture de Cryptococcus neoformans sur milieux Sabouraud a partir du sang.

Photo du laboratoire central de parasitologie-mycologie HIS
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Fig.24 : Levures de Cryptococcus neoformans a I’encre de Chine dans les selles.

Photo du laboratoire central de parasitologie-mycologie HIS

86



Quand le cryptocoque colonise le tube digestif : Encore 3 cas

Fig.25 : Levures de Cryptococcus neoformans a I’encre de Chine dans les urines

Photo du laboratoire central de parasitologie-mycologie HIS
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Observation n®° 2 ;

Sexe : Femme

Age : 22 ans

Année du diagnostic : 2008

Origine : Rabat

>

La patiente était hospitalisée au service de médecine interne de
I’hopital Ibn Sina de Rabat pour altération de 1’état général.
Antécédents : Zona intercostal il y a deux ans et bronchite
asthmatiforme il y a cinq mois.

L’examen clinique rapporte des Iésions vésiculosquameuses
prurigineuses évoluant depuis un an et depuis deux semaines des
céphalées atroces avec rachialgie, le tout évoluant dans un contexte
d’amaigrissement avec fievre a 38,5°C et d’altération de 1’état général.
La patiente présentait aussi un muguet buccal.

Examens radiologiques : Aucun examen radiologique réalisé

Examens biologiques : La NFS a rapporté un taux de globules blancs
de 6600/mm3, un taux d’hémoglobine a 13,6g/dl et un taux de
plaquettes a 189000/ mms3.

» Devant les signes d’appels neuroméningés, une ponction lombaire a été

réalisée :

L’examen cytologique et biochimique du LCR a relevé wune

protéinorachie a 0,34 g/l, une glycorrachie a 0.62 g/l et une

chlorurorachie a 123mEq/l normales.
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- L’étude mycologique du LCR a montré a I’examen microscopique
la présence de levures encapsulées a la coloration a I’encre de Chine et
la culture sur milieux Sabouraud a montré la présence de colonies de

Cryptococcus neoformans.

» Devant ces résultats, une sérologie VIH a été réalisée par technique
ELISA et s’est révélée positive.

» Un écouvillonnage buccal a été réalisé et la culture sur milieux
Sabouraud a isolé des levures de Candida albicans.

» Devant la présence de diarrhées, une parasitologie des selles a été
demandée. La recherche de parasites opportunistes s’est révélée
négative ainsi que la recherche de cryptosporidies. Mais I’examen
direct a I’état frais a montré la présence de grosses levures a paroi
¢paisse. La coloration a I’encre de Chine a mis en évidence la
présence de grandes levures entourées d’un halo clair confirmant la
présence de cryptocoques (Fig.26) et la culture a isolé Cryptococcus

neoformans.
La recherche de cryptocoques dans les urines s’est révélée négative.
» Traitement : Amphotéricine B

> Evolution : Décés
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Fig.26 : levure de Cryptococcus neoformans a I’encre de Chine dans les selles.

Photo du laboratoire central de parasitologie-mycologie HIS
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Observation n° 3 :
Sexe : Femme
Age : Inconnu
Année du diagnostic : 2008
Origine : Agadir

» La patiente a ét¢ admise au service de réanimation médicale de
I’hopital Ibn Sina de Rabat pour un trouble de conscience fébrile.

» Les antécédents remontent & Novembre 2005 par 1’apparition d’une
toux seche isolée résistante au traitement symptomatique et depuis
Juillet 2006, apparition de diarrhées verdatres, naus€abondes et
profuses d’évolution chronique, rectorragies et méléna avec fi¢vre
intermittente, céphalées atroces et sueurs nocturnes. Le tout évoluant
dans un contexte d’amaigrissement et d’altération de 1’état général.

» L’examen clinique a retrouvé une patiente en mauvais €tat général,
obnubilée avec des troubles de conscience type confusion, une fiévre a
39,5°C. La patiente présentait également un muguet buccal est un
herpes labial.

» Examens biologiques : La NFS a rapporté un taux de globules blancs a
13600/mm?, un taux d’hémoglobine a 8,3g/dl et un taux de plaquettes
a 387000/mm?®.
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» Devant les signes cliniques méningés, une ponction lombaire a été
réalisée :
- L’examen cytologique et biochimique du LCR a montré un liquide clair
avec 10 globules blancs et 2100 globules rouges par champ avec une

proteinorachie normale a 0,41 g/l et une hypoglycorrachie a 0.32 g/l.

- L’étude mycologique du LCR a montré a I’examen microscopique la
présence de levures encapsulées a la coloration a ’encre de Chine et la culture
sur milieux Sabouraud a montré la présence de colonies de Cryptococcus

neoformans.

» Une sérologie VIH a été alors réalisée par technique ELISA et
WESTERN BLOT et s’est révélée positive.

» Devant la diarrhée chronique, une parasitologie des selles a été
demandée. L’examen direct a 1’état frais a montré la présence de
grosses levures a paroi épaisse. La coloration a I’encre de Chine a
montré la présence de grandes levures entourées d’un halo clair
confirmant la présence de cryptocoques (Fig.27) et la culture a isolé
Cryptococcus neoformans. La recherche de cryptosporidies et de
parasites opportunistes €tait négative.

» Un prélévement buccal a été fait et a isolé en culture Candida

albicans.
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» L’examen mycologique des crachats a la recherche de cryptocoques
était positif : I’examen direct a I’encre de Chine a montré la présence
de levures encapsulées et la culture a identifié Cryptococcus
neoformans. Des levures de Candida albicans ont aussi poussé en
culture.

> Traitement : La patiente a été traitée par amphotéricine B a raison de
0,5mg/Kg/jour. Un traitement antibiotique a ¢été mis en place:
Bactrim®, Rocéphine® et Genta® ainsi qu’un traitement corticoide
par HSHC®.

> Evolution : Décés.
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Fig.27 : Levures de Cryptococcus neoformans a I’encre de Chine dans les selles.

Photo du laboratoire central de parasitologie-mycologie HIS
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IV- RECAPITULATION DES RESULTATS :

s Aspects épidémiologiques :

Nous rapportons dans ce travail 3 observations de cryptococcose
avec isolement de levures de Cryptococcus neoformans dans les
selles, diagnostiquées au laboratoire central de Parasitologie-

Mycologie de I’hopital Ibn Sina de Rabat entre 2008 et 2012.

Le sexe féminin est prédominant par rapport au masculin avec deux

femmes pour un homme.

L’age des patients allait de 22 ans a 40 ans avec une moyenne d’age

de 31,6 ans.

Tous les patients sont originaires du Maroc et habitent la région de

Rabat-Sal¢ (observations 1 et 2) et la région d’Agadir (observation3).

¢ Aspects cliniques :

Les trois patients étaient hospitalisés pour des signes neurologiques

et digestifs avec des céphalées, une fievre et une diarrhée.

On retrouve chez deux patients sur trois une candidose buccale
(observations 2 et 3), et un amaigrissement avec altération de 1’état

général (observations 2 et 3).

D’autres signes cliniques sont rapportés chez certains patients :
détresse respiratoire (observation 1), trouble de conscience

(observation 3) et rectorragies (observation 3).
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Une sérologie VIH a ¢ét¢é demandée aprés identification de

Cryptococcus neoformans et s’est révélée positive chez les trois

patients. C’est le diagnostic de cryptococcose qui révéla le VIH dans

toutes nos observations.

+» Diagnostic mycologique :

Les prélevements analysés étaient : les selles et LCR chez les 3
patients, les urines chez deux patients (observations 1 et 2), les
crachats ou LBA chez deux patients (observation 1 et 3) et

I’hémoculture chez un patient (observation 1).

L’examen direct a I’encre de Chine ainsi que la culture sur milieux
Sabouraud ont été réalisés chez tous les patients et la recherche
d’antigénes solubles cryptococciques chez un seul patient

(observation 1).

s Aspects thérapeutiques :

Les patients ont été traités par fluconazole et par amphotéricine B

et aucune notion de traitement antirétroviral n’a été renseignée.

¢ Evolution clinique :

L’évolution était marquée par le déces de nos trois patients.
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Tableau I : Tableau récapitulatif des données de nos observations.

Examen direct a

Obs Age Sexe | VIH Clinique , . Culture Traitement Evolution
P’encore de Chine
-Céphalges Positif : levures de
- Fievre grande taille, Fluconazole a
Homme -Diarrhée arrondie avec un Criviococcus raison de
1 33 ans Positif] -Détresse halo clair autour P 400mg/jour | Déces a J60
S neoformans .
respiratoire dans le sang, LCR, puis
-Vomissements les selles et les 200mg/jour
urines.
-Céphalges
-Rachialgies
- Fievre Positif : levures de
-Candidose buccale grande taille, A s
L . mphotéricine .
. -Lésions arrondie avec un | Cryptococcus Déces
2 22 ans Femme [Positif| |, . . B
vésiculosquameuses| halo clair autour neoformans
-Amaigrissement | dans le LCR et les
-Altération de 1’état selles
général
-Céphalges
- Fiévre
-Candidose buccale
-Herpes labial Positif : levures de
-Trouble de grande taille, A s
. X . mphotéricine
Positif] conscience arrondie avec un | Cryptococcus N L
3 40 ans Femme L . B araison de Déces
-Amaigrissement | halo clair autour neoformans 0.5me/Ke/iour
-Altération de I’état| dans le LCR, les -OMENg)
général selles et le LBA
-Diarrhée
-Méléna

-Rectorragies
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V- DISCUSSION :

La cryptococcose est une mycose opportuniste due a une levure capsulée,
Cryptococcus neoformans. C’est une infection trés grave qui survient le plus
souvent sur un terrain de déficit immunitaire profond et spécialement au cours
de l’infection par le VIH [1, 2]. L’atteinte est généralement pulmonaire ou
cérébrale mais la présence du cryptocoque dans le tube digestif est trés rare et
trés peu rapportée, elle survient le plus souvent dans le cadre d’une

dissémination.

Nous rapportons, a travers trois cas, la localisation exceptionnelle des
levures de Cryptococcus neoformans dans les selles, diagnostiqués au
laboratoire central de Parasitologie-Mycologie médicale de I’hdpital Ibn Sina de

Rabat.

Cryptococcus neoformans est de distribution cosmopolite. Au Maroc, de
nouveaux cas sont recensés chaque année. En effet, sur une période de 12 ans
(1993-2005), 9 cas de cryptococcose ont été¢ diagnostiqués au laboratoire central
de Parasitologie-Mycologie médicale de I’hdpital Ibn Sina de Rabat [119]. De
méme, une these réalisée au méme service entre 1993 et 2009 rapporte 21 cas de

cryptococcose [4].

En France sont recensés au total une centaine de cas de cryptococcose et
une instance gouvernementale américaine a estimé & un million le nombre de

nouveaux cas par an dans le monde [1, 2].
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C’est une maladie qui a connu un regain d’intérét surtout apres 1’avénement

du Sida qui a considérablement fait augmenter son incidence [1, 2, 119].

Les cas de cryptococcose gastrointestinale sont rarement décrits dans la

littérature et aucun cas Marocain n’y figure.

Dans une étude Frangaise sur I’épidémiologie de la cryptococcose, la
présence de levures dans les selles n’a été rapportée que chez 5 des 1057 cas
étudiés [88].

Les seuls cas décrits de présence de levures de Cryptococcus neoformans
dans les selles ont été diagnostiqués en Argentine, uniquement trois cas décrits
par Javier Bava [135, 136] et Daniela Masini [137].

Javier Bava rapporte le cas d’un homme de 30 ans, séropositif au VIH. Le
patient souffrait de diarrhées et d’une perte de poids importante. L’examen
d’échantillon de selles a la recherche de parasite s’est révélé négatif mais la
présence de grosses levures a suscité I’attention. La coloration a I’encre de chine
a confirmé qu’il s’agissait de Cryptococcus neoformans. Des préleévements de
sang, de LCR et de LBA ont été réalisés et se sont réveles positifs posant ainsi le
diagnostic de cryptococcose disséminée. Traité pas Amphotéricine B a raison de

1 mg/Kg/jour, le patient décéda suite une décompensation métabolique [135].

Le méme auteur rapporte le cas d’une femme de 43 ans, VIH positive,
admise a I’hopital pour une dyspnée avec toux séche associée a une ficvre, une
diarrhée et une perte de poids. L’examen parasitologique des selles n’a révélé la
présence d’aucun parasite mais la présence de grosses levures rondes identifiées
comme ¢étant Cryptococcus neoformans apres coloration a 1’encre de chine et
culture. La patiente décéda trois jours apres son admission avant le diagnostic de

cryptococcose. Aucun traitement ne fut administré [136].
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Daniela Masini rapporte le cas d’un homme de 49 ans, VIH positif, admit a
I’hopital pour fievre, céphalées et diarrhées. L’examen du LCR révéla la
présence de levures de Cryptococcus neoformans et ’examen parasitologique
des selles a la recherche d’enteroparasites €tait négatif et c’est la présence de
grosses levures rondes qui attira I’attention, la coloration a I’encre de chine
identifia Cryptococcus neoformans. L’analyse du LBA s’est révélée ¢galement
positive. Le patient fut traité par Amphotéricine B a la dose de 1 mg/kg/jour

suivi par du fluconazole a raison de 400 mg/jour [137].

Dans notre revue de la littérature, la cryptococcose gastrointestinale est
rapportée chez des sujets d’age moyen de 37,7 ans, la tranche d’age concernée
¢tait de 7 a 87 ans. L’age moyen de nos patients est de 31,6 ans, allant de 22 ans

a 40 ans. Et en Argentine, I’age moyen était de 40,6 allant de 30 a 49 ans.
Nos patients contracteraient donc la mycose a un age relativement jeune.

Dans la cryptococcose gastrointestinale, la prédominance masculine est
signalée dans la littérature. Ainsi, dans notre revue, sur 50 patients, 28 étaient de
sexe masculin. Ceci pourrait étre en relation avec le fait que les hommes ont
plus d’habitudes a risque. Dans nos observations, le sexe prédominant est le sexe
féminin avec 2 femmes pour 1 homme, contrairement a I’ Argentine ou le sexe
prédominant est le masculin avec 2 hommes pour une femme, mais, le nombre

faible des cas ne permet pas une interprétation significative.

La cryptococcose touche essentiellement les sujets atteints de VIH et la
cryptococcose gastrointestinale ¢également. En effet, 1’atteinte par le VIH est

retrouvée chez 30 des 50 cas décrits. Elle est prédominante par rapport aux
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autres causes d’immunodépressions (leucémies, transplantés, traitements
immunosuppresseurs...). Nos cas comme ceux de I’argentine sont tous atteints
par le VIH. Le VIH est le principal facteur favorisant la cryptococcose. Aux
Etats Unis, la cryptococcose s’est révélée comme étant la premiere cause
d’infection opportuniste fongique chez les sujets atteints du SIDA puisqu’elle
touchait 5 a 10% des malades et qu’elle était associé¢e a une forte mortalité [4].
La mycose survient a un stade d’immunodépression profond lorsque le taux de
CD4 est inférieur a 50 ¢léments/mm?® [1]. La forme extrapulmonaire définit le
stade SIDA maladie dans 58% des cas révélant souvent I’infection par le VIH
dans 29% des cas [1, 2]. C’est la cryptococcose qui révéla le déficit immunitaire
chez nos patients. Ainsi, dans nos trois observations, le diagnostic de
cryptococcose neuroméningée a permis de découvrir I’immunodépression des

patients.

Les cas de cryptococcose ont baissé lors de ’avenement de la trithérapie
contre le VIH, Iintroduction du traitement s’accompagne comme pour
I’épidémie du SIDA d’une importante modification de la population concernée
par la cryptococcose dans de nombreux pays. En effet, en France, la courbe des
cas de cryptococcose déclarée est parallele a celle du nombre de cas déclarés
infectés par le VIH. Malheureusement pour nos malades, aucun traitement

antirétroviral n’a été instauré.

Sur le plan clinique, tous nos patients souffraient de fievre, de céphalées et
de diarrhées, ces signes constants sont ¢galement retrouvés chez les patients en
Argentine mais également dans la revue de littérature des cas de cryptococcose

gastrointestinale. En Argentine et comme pour nos patients, c’est la diarrhée qui
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a motivé la recherche de parasites dans les selles permettant de découvrir
fortuitement les levures de Cryptococcus neoformans. En effet, cette levure est
la premicre étiologie fongique a rechercher en cas de diarrhées chez les patients
VIH positifs [138]. D’autres signes d’atteinte digestive sont rapportés chez une
patiente qui présentait des rectorragies avec melena, seul signe digestif en

dehors de la diarrhée.

Le diagnostic de cryptococcose digestive s’est fait par I’identification de
Cryptococcus neoformans dans les matiéres fécale de nos patients. L.’examen
parasitologique des selles a la recherche de parasites opportunistes a été réalisé.
L’examen entre lame et lamelle a 1’état frais d’une petite quantité¢ de selles a
permis de mettre en évidence la présence de grosses levures avec une paroi
épaisse faisant penser au genre Cryptococcus. C’est I’examen apres coloration a
I’encre de chine qui a posé le diagnostic de cryptococcose par la mise en

évidence de levures de grande taille entourées d’un halo clair visible.

Nos données concordent avec celles trouvées en Argentine rapportant la
présence de Cryptococcus neoformans dans les selles. Et c’était également
I’examen parasitologique des selles a la recherche de parasites qui a permis de

poser le diagnostic.

L’analyse du LCR des patients s’est révélée positive aprés examen a
I’encre de chine et culture sur milieux Sabouraud. Un bilan d’extension a été
réalisé. L’analyse du LBA, des urines et des hémocultures s’est révélée positive

chez nos patients.
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Dans les cas de cryptococcose gastrointestinale rapportés, le diagnostic est
le plus souvent anatomopathologique par examens de fragments biopsiques
apres endoscopie ou apres résection chirurgicale de masses infectées. Quelques
cas ont été diagnostiqués aprés mise en culture de liquide d’ascite, de bile ou du

contenu gastrique [92, 107, 139].

Chez nos patients, aucun examen endoscopique n’a été réalis€¢ et nous

ignorons s’ils avaient ou non une atteinte digestive.

Plusieurs hypothéses sont proposées pour expliquer la présence de
Cryptococcus neoformans dans le tube digestif. Plusieurs auteurs impliquent la
dissémination hématogene des levures a partir du foyer initial jusqu’aux
différents organes. Mais des cas de cryptococcose digestive primaire isolée sans
aucune preuve d’atteinte pulmonaire ou cérébrale sont rapportés. Ceci conforte
I’hypothése de la porte d’entrée digestive par ingestion de levures de

Cryptococcus.

Une expérience menée par Takos sur un singe confirme cette hypothése. En
effet, I’ingestion par voie orale de levures de Cryptococcus neoformans a causer
la maladie chez le primate [84]. Une autre expérience chez des cochons a montré
que I’injection intrapéritonéale de levures viables de Cryptococcus neoformans
pouvait provoquer une cryptococcose disséminée. Leur autopsie révéla 1’atteinte

des poumons, du systéme nerveux central, du foie et de la rate [85].

Dans wune autre expérience, 24% pour cent des souris inoculées
avec Cryptococcus neoformans par la voie gastro-intestinale excretent des
cellules viables de Cryptococcus neoformans dans leurs excréments pendant

plusieurs semaines apres inoculation, et 2% de ces animaux continuent a
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excréter des cellules viables pendant 6 a 12 mois. Ces animaux ne présentent
aucun signe clinique de maladie. L'examen postmortem des animaux indique
une colonisation de Cryptococcus neoformans dans le gros intestin.
Approximativement 3% des animaux meurent de cryptococcose généralisée de
la 9 éme a la 19 éme semaine apres l'inoculation indiquant que la voie gastro-
intestinale pourrait constituer une voie d'entrée pour certains cas de

cryptococcose [86].

D’autres auteurs relient la présence de levures de Cryptococcus neoformans
dans les selles a I'ingestion de sécrétions bronchiques chez les patients
présentant une cryptococcose pulmonaire. C’est I’hypothese retenue pour les cas
décrits en Argentine [105, 135, 136, 137].

Dans notre étude, ’hypothése de la diffusion hématogene pourrait étre
retenue dans la premicre observation en vue de la dissémination systémique.
Dans la troisitme observation, I’hypothése de I’ingestion des secrétions
bronchique pourrait étre retenue en vue de la positivit¢é du LBA. Mais, aucune

donnée clinique sur I’atteinte d’un organe du systéme digestif n’est présentée.

Malgré que la présence de levures dans le tube digestif et dans les selles
soit exclusivement réservée au genre Candida et spécialement a Candida
albicans, la présence d’autres pathogénes comme Cryptococcus neoformans ne

doit pas étre ignorée [137].

Nos patients ont bénéficié d’un traitement a base de d’amphotéricine B et
de fluconazole. La stratégie thérapeutique n’est pas toujours respectée en cause
de manque de médicaments ou de manque de moyens financiers. Le respect des
indications thérapeutiques est nécessaire a la bonne évolution des malades et
I’absence ou le retard de prise en charge thérapeutique est associ¢ a une

mortalité considérable.
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Dans les cas de cryptococcose gastrointestinale rapportés, le traitement
differe d’un pays a I’autre selon le protocole thérapeutique adopté.

L’évolution de nos malades a ¢été défavorable vers le déces des trois
patients. Ceci pourrait étre relié a 1’absence de prise en charge thérapeutique
antirétrovirale mais aussi au protocole thérapeutique de 1’hdpital a cause de non
disponibilit¢ des médicaments ou au colit élevé de la thérapie dépassant les
moyens des patients.

En Argentine, le retard diagnostic a caus¢ la mort d’une patiente et malgré
une bonne prise en charge thérapeutique, un patient décéda de décompensation
métabolique.

Dans la littérature, presque la moitié des patients sont décédés a cause de la
cryptococcose, ’atteinte digestive silencieuse n’a permis la découverte de la
localisation qu’a D’autopsie des patients faisant de cette localisation une
difficulté diagnostic surtout en 1’absence de signes cliniques évoquant. L’autre

moitié¢ des patients a connu une évolution favorable vers la guérison.
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VI- CONCLUSION :

Bien que la présence de levures de Cryptococcus neoformans dans le tube
digestif et spécialement dans les selles est rare et d’une faible fréquence par
rapport aux autres localisations habituelles de la cryptococcose, elle doit étre

prise en compte.

Nous avons rapporté 3 cas de cryptococcose illustrés par la présence de
levures de Cryptococcus neoformans dans les selles diagnostiqués au laboratoire

central de Parasitologie-Mycologie médicale de 1’hopital Ibn Sina de Rabat.

C’est une localisation exceptionnelle mais importante. Elle a permis de

déterminer 1I’étendue de la dissémination.

Il s’agit donc d’une localisation importante qui ne doit pas étre sous
estimée par les microbiologistes et les cliniciens et devrait faire partie donc du
bilan d’extension lors d’une cryptococcose neuroméningée et la recherche de
Cryptococcus neoformans dans les selles devrait €tre une étiologie a écarter en

cas de diarrhées chroniques chez les patients séropositifs.

Ceci pourrait permettre donc une prise en charge thérapeutique des malades
adaptée et dans les temps permettant ainsi une évolution favorable vers la

guérison.
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Conclusion générale
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La cryptococcose a connu un regain d’intérét au cours de ses dernicres
années avec I’apparition du VIH. En effet, c’est la premi¢re cause d’infection

opportuniste chez les sujets immunodéprimés.

Malgré la prédominance de la forme neuroméningée fréquemment
documentée, nous devons penser au risque de développement des levures de

Cryptococcus neoformans dans d’autres organes comme dans le tube digestif.

Au plan clinique, cette localisation digestive ne présente souvent que peu
ou pas de signes évocateurs rendant difficile le diagnostic et les diarrhées
chroniques causée par Cryptococcus neoformans sont rares et penser a cette

levure n’est pas toujours un réflexe.

La découverte de ces levures dans les selles est une rare exception et ne
doit pas étre sous estimée, elle peut étre I’indicateur d’une dissémination de
I’infection mais peut tout aussi bien poser le diagnostic de cryptococcose

révélant parfois I’immunodépression.

La présence du cryptocoque dans le tube digestif et surtout dans les selles
est rare ce qui rend le diagnostic difficile et engage sérieusement le pronostic
vital des malades surtout quand le traitement n’est pas disponible ou de coft
éleve.

En recommandation finale, il est important de penser au cryptocoque en cas
de symptomes digestifs d’étiologie inconnue et surtout chez les patients
immunodéprimés et la recherche de Cryptococcus neoformans dans les selles
devrait faire partie du bilan d’extension en cas de cryptococcose afin de voir

I’étendue de la maladie et améliorer ainsi la prise en charge thérapeutique.
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RESUME

Titre : Quand le cryptocoque colonise le tube digestif : Encore 3 cas
(Laboratoire central de Parasitologie-Mycologie médicale de 1’hopital Ibn Sina de Rabat)

Mots-clés : Cryptococcose, selles, VIH

Auteur : Raiss Chaimae

La cryptococcose est une infection fongique causée par une levure capsulée,
Cryptococcus neoformans, qui touche le plus souvent le systéme nerveux
central. C’est une infection opportuniste qui survient a un stade de déficit
immunitaire profond surtout en cas d’atteinte par le VIH.

La présence de levures de Cryptococcus neoformans dans les selles est
exceptionnelle et trés rarement décrite.

Nous rapportons 3 cas rares de cryptococcose disséminée avec détection de
levures de Cryptococcus neoformans dans les matieres fécales, diagnostiqués au
laboratoire central de Parasitologie-Mycologie médicale de I’hopital Ibn Sina de
Rabat.

Nos patients étaient d’origine marocaine. L’age moyen était de 31,6 ans avec
une prédominance féminine (2 femmes pour 1 homme). Le tableau clinique a été
dominé par la fievre, les céphalées et la diarrhée et c’est le diagnostic de
cryptococcose disséminée qui révéla le déficit immunitaire chez les 3 patients.
La détection de levures de Cryptococcus neoformans dans les matieres fécales
des patients s’est faite de maniere fortuite a I’examen parasitologique des selles
a la découverte de grosses levures identifiées apres coloration a I’encre de chine
et culture sur milieux Sabouraud. Nos malades avaient bénéficié¢ d’un traitement
médical a ’amphotéricine B et au fluconazole. L’évolution était marquée par le
déces de tous les patients.

La cryptococcose est une infection opportuniste trés grave et la présence de
levures de Cryptococcus neoformans dans les selles qui est une localisation rare
et exceptionnelle, elle ne doit pas étre sous estimée par les cliniciens et les
biologistes ; elle doit faire systématiquement partie du bilan d’extension apres
diagnostic d’une cryptococcose neuroméningée mais peut tout aussi bien révéler
la maladie.
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ABSTRACT

Title: When Cryptococcus colonizes the gastrointestinal tract: Another 3 cases
(Central Laboratory of Medical Parasitology-Mycology of Ibn Sina Hospital in Rabat)
Keywords: Cryptococcosis, stools, HIV

Author: Raiss Chaimae

Cryptococcosis is a fungal infection caused by encapsulated yeast Cryptococcus
neoformans, which most often affects the central nervous system. This is an
opportunistic infection that occurs at a stage of profound immunodeficiency
especially when reached by HIV.

The presence of Cryptococcus neoformans yeasts in the stool is exceptional and
very rarely described.

We report 3 rare cases of disseminated cryptococcosis with detection of
Cryptococcus neoformans yeasts in stools, diagnosed at the Central Laboratory
of Medical Parasitology-Mycology of Ibn Sina Hospital in Rabat.

Our patients were of Moroccan origin. The mean age was 31,6 years with a
female predominance (2 women for 1 man). The clinical symptoms were
dominated by fever, headache and diarrhea and it is the diagnosis of
disseminated cryptococcosis which revealed the immunodeficiency in the 3
patients.

Detection of the yeast Cryptococcus neoformans in the stools of patients was
made fortuitously at stool examination to discover large yeasts identified after
staining with India ink and culture on Sabouraud media. Our patients had
received medical treatment with amphotericin B and fluconazole. The evolution
was marked by the death of all patients.

Cryptococcosis is a very serious opportunistic infection and the presence of
Cryptococcus neoformans yeasts in stools, which is a rare and unique location,
must not be underestimated by clinicians and biologists, it should be a routine
part of the extension research post diagnosis of cryptococcal meningitis but may
as well reveal the disease.
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Serment de Galien

Je jure en présence des maitres de cette faculté :

» D’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon art et de
leur témoigner ma reconnaisse en restant fidéle a leur renseignement.

» D’exercer ma profession avec conscience, dans [intérét de la santé
public, sans jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le
malade et sa dignité humain.

> D’étre fidéle dans Cexercice de la pharmacie a la législation en vigueur,
aux régles de honneur, de la probité et du désintéressement.

> De ne dévoiler a personne les secrets qui m auraient été confiés ou dont
Jaurais eu connaissance dans [exercice de ma profession, de ne jamais
consentir a utiliser mes connaissances et mon état pour corrompre les
meeurs et favoriser les actes criminels.

» Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidéle a mes
promesses, que je sois méprisé de mes confréres si je manquais a mes

engagements.
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