Cryptococcose

Association Francaise des Enseignants de Parasitologie et Mycologie
(ANOFEL)

2014



Table des matiéeres

R I 1= 1 11T o P RSO
B e =T a1 3 o= Y1 T o [=T o 1= RSP RPPRR
2.1, CryptOCOCCUS NEOTOMMIANS. ... ittt ettt e e e ettt e e e skttt e e e e e abte e e e e e e anteseeeeeeeeeeeeennnnes
2.2, AULIES CrYPLOCOCCUS ...ttt e e e e e e ettt e e e e e e e e e e e e e e e aaaeeeeeeeeeeeeeaaaaaeaeeaaaaannnennnnseneeeeeeeennes

K O 10T 11 = TP UPEPRR
3.1, AtEINTE PUIMONAIIE. ... ..ottt e e e e e e e e e e et e e e e e e e e e e e aeeeeeeeaaaanaeeerans
3.2. ALEINTE NEUIO-MENINGEE. ... ..eiiii ittt e et e e e e ettt e e e e e bt e e e e e e s b et e e e e e nbeeeeeeeannbeeeas
3.3, ATEINTE CULANEE....... ettt e et e e e e e e e e e e e e e
3.4, ATEINTE OSSEUSE. ... ..eeiiieiiiiii ittt e oottt e e et e e e ettt e e e et e e e e e e e R R et e e e e e e e e e e aeaaaaeaaaaes
3.5, FOMMIE ISSEIMINEGE......ciiiiiiieeiie ettt e et e et e e ettt e e e e e e e e e e e e e e e e eeeeees

4. DIiagnoStiC DIOIOGIGUE......cii ittt oottt e e e e e e e e e e e
4.1. DiagnoStiC MYCOIOGIGUE. ....eie ittt ettt et e e e e e e e e e e e e s e nseebeeeeeeeaeaaaeaeaaeaaeeeeeennnnn
4.1.1. Examen direCt des Prél@VEMENTS. .......ciiiiiiiiii et
4.1.2. Culture et identifiCatioN...........oooiiii e
4.1.3. Diagnostic indirect : recherche de l'antigéne circulant...............ccccooiiiiii e

LT I =1 (1 0 0 0 T



Objectifs ENC

e [tem 148. Méningites, méningoencéphalites chez I’adulte et I’enfant :

Connaitre I'épidémiologie des méningites et encéphalites chez I'adulte et I'enfant.

Diagnostiquer un purpura fulminans (voir item 328), une méningite, une méningoencéphalite.
Connaitre les principaux agents infectieux responsables de méningites, de méningoencéphalites,
d’abcés cérébraux.

o Connatitre la conduite a tenir dont le traitement en urgence face a un purpura fulminans, une
suspicion de méningite ou de méningoencéphalite, au domicile, au cabinet médical et aux
urgences hospitaliéres.

o Hiérarchiser les examens complémentaires en cas de suspicion de méningite, de
méningoencéphalite.

Interpréter le résultat d’'un examen du liquide céphalorachidien.
Connaitre le traitement de premiere intention d’'une méningite communautaire présumée
bactérienne.

o Connaitre les recommandations de la prophylaxie des infections a méningocoque dans I'entourage
d’un cas de méningite a méningocoque.

e Item 151. Infections broncho pulmonaires communautaires de I'adulte et de I'enfant :

Connaitre la prévalence et les agents infectieux.
Diagnostiquer les complications et connaitre les critéres d’hospitalisation ainsi que les traitements
des bronchites aigués, des bronchiolites, des exacerbations de BPCO et des pneumonies
communautaires,

o Connaitre le traitement de la pneumonie a pneumocoque.

e Item 154. Septicémie/Bactériémie/Fongémie de I'adulte et I'enfant :

o Connaitre la définition des termes suivants : bactériémie, syndrome de réponse inflammatoire
systémique (SRIS), sepsis et choc septique.

o Connaitre les portes d’entrée et les localisations secondaires les plus fréquentes des
septicémies/bactériémies/fongémies.
Connaitre l'indication des hémocultures et l'interprétation des résultats.
Reconnaitre un choc septique et initier sa prise en charge thérapeutique (voir item 328).
Connaitre les principes de I'antibiothérapie au cours d’'une bactériémie.

e |tem 165. Infections a VIH :

Informer et conseiller en matiere de prévention de la transmission du VIH.

Connaitre les situations justifiant la prescription d’'une sérologie VIH.

Interpréter les résultats d’'une sérologie VIH et en annoncer le résultat.

Reconnaitre une primo infection par le VIH.

Prévenir et reconnaitre les principales complications infectieuses associées au VIH.
Connaitre et savoir dépister les principales complications non infectieuses associées au VIH.
Connaitre les grands principes du traitement antirétroviral, de son suivi et de son observance.
Dépister une infection a VIH au cours de la grossesse et en organiser la prise en charge.
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e |tem 173. Prescription et surveillance des anti-infectieux chez I'adulte et I'enfant :
o Prescrire et surveiller un traitement anti-infectieux.
e |tem 185. Déficit immunitaire :

o Argumenter les principales situations cliniques et/ou biologiques faisant suspecter un déficit
immunitaire chez I'enfant et chez I'adulte.
o Savoir diagnostiquer un déficit immunitaire commun variable.

e [tem 187. Fiévre chez un patient immunodéprimé :



o Connaitre les situations d’urgence et les grands principes de la prise en charge.
o Connaitre les principes de la prise en charge en cas de fiévre aigué chez un patient neutropénique.
o Connaitre les principes de prévention des infections chez les patients immunodéprimés.

e Item 206. Pneumopathie interstitielle diffuse :
o Diagnostiquer une pneumopathie interstitielle diffuse.
e Item 296. Tumeurs intracraniennes :

o Diagnostiquer une tumeur intracranienne.
o Identifier les situations d'urgence et planifier leur prise en charge.

1. Définition

La cryptococcose est une mycose cosmopolite due a une levure capsulée du genre Cryptococcus.

Elle survient habituellement chez les patients a risque : immunodéprimés (sidéens, hémopathies sévéres),
maladie de Hodgkin, corticothérapie, sarcoidose, greffes d'organes. C'est dans le cadre du sida qu'elle est le
plus souvent rencontrée.

La localisation clinique la plus fréquente et la plus grave est la méningo-encéphalite.
2. Agents pathogéenes

2.1. Cryptococcus neoformans

Cryptococcus neoformans (C. neoformans) est I'espéce la plus fréquente en pathologie humaine. C'est une
levure saprophyte du milieu extérieur (fientes de pigeon, guano de chauve-souris) qui a un comportement
d'opportuniste. La contamination se fait par inhalation de spores (primo-infection pulmonaire latente),
beaucoup plus rarement par inoculation cutanée.

C'est une levure ronde de 3 a 8 ym de diametre, entourée d'une capsule mucopolysaccharidique (absence
de pseudomycélium).

Elle pousse a 37°C sur milieu de Sabouraud sans Actidione®. Il en existe 3 sous variétés :

* C. neoformans var. neoformans (sérotype D): cosmopolite. Infecte les sujets immunodéprimés

* C. neoformans var. gattii (sérotypes B — C) : régions subtropicales (majoritaire en Afrique noire
* C. neoformans var.grubii (sérotype A) qui infecte le plus souvent les sujets immunodéprimés (VIH).

Figure 1 : Cryptococcus neoformans - levure encapsulée (encre de chine)

2.2. Autres Cryptococcus

C. laurentii, C. albidus et C. uniguttulatus sont des saprophytes dont on ne connait pas I'habitat de fagon
précise. lls peuvent étre a l'origine de rares infections superficielles (onyxis). Ces espéces ne poussent pas
a 37°C.



3. Clinique

La contamination se fait par inhalation de spores (primo-infection pulmonaire latente), beaucoup plus
rarement par inoculation cutanée. Ce champignon a un neurotropisme et détermine des Iésions
inflammatoires diffuses (méningo-éncephalite) et/ou granulomateuse (cryptococcome). Il diffuse plus
largement (septicémie) chez les patients immunodéprimés (peau...). La gravité de l'infection a Cryptococcus
résulte des manifestations méningo-encéphalitiques évoluant sur un mode subaigu ou chronique. Les
sidéens dont les CD4 sont inférieurs a 100 mm? sont particuliérement fréquemment a risque.

3.1. Atteinte pulmonaire

L'atteinte pulmonaire est inaugurale, asymptomatique ou bruyante (syndrome grippal guérissant
spontanément ou, plus rarement, se présentant comme une pneumopathie interstitielle).

3.2. Atteinte neuro-méningée

- Début insidieux et progressif (plusieurs semaines a plusieurs mois)
- Céphalées
- Modification du caractére
- Paralysie de nerfs craniens
- Puis syndrome méningé plus franc (céphalées, vomissements, raideur de nuque, fiévre)
- Ponction lombaire :
* liquide clair
* formule mixte ou lymphocytaire (10 a 100/éléments/mm3)
* hyperprotéinorachie
* hypoglycorachie
* présence de levures rondes avec capsule mise en évidence par le test a I'encre de Chine
* LCR peut étre normal sur le plan cellulaire et chimique chez le sidéen.

3.3. Atteinte cutanée

- Lésions acnéiformes, pustuleuses, papuleuses, nodulaires ou ulcéronécrotiques parfois atypiques (aspect
de molluscum contagiosum parfois observé).

- Résultent le plus souvent d'une dissémination hématogéne (métastases), mais peut étre primaire par
inoculation directe.

- Principalement situées au visage et aux extrémités des membres,

- Absence d'adénopathies satellites,

- Association possible a des ulcérations des muqueuses..

Figure 2 : Cryptococcose lésion cutanée

3.4. Atteinte osseuse

- Aspect d'abcés froids, pseudo-tuberculeux
- Sieége préférentiel au niveau des os plats et des vertébres
- Ces abceés peuvent s'ouvrir a la peau.

3.5. Forme disséminée

- Forme fréquente chez les sidéens, non traité par antirétroviraux.
- Cryptococcus neoformans est retrouvé dans le sang, les urines, le liquide de lavage broncho-alvéolaire, le
LCR et dans les tissus (peau, ganglions, rate, foie, moelle osseuse, prostate).



4. Diagnostic biologique
4.1. Diagnostic mycologique

4.1.1. Examen direct des prélevements

L'examen direct recherche la présence de levures rondes, capsulées, parfois bourgeonnantes aprés
centrifugation, dans le LCR, les urines, les produits du lavage broncho-alvéolaire, le pus, les biopsies.

Le test a I'encre de Chine réalisable pour les liquides biologiques : met en évidence la capsule spécifique du
genre Cryptococcus en particulier dans le LCR. Ce dernier est clair, en général, avec une formule mixte ou
lymphocytaire (10 a 100 éléments/mm?®) associé a une hypoglycorachie et une hyperprotéinorachie.
Cependant, il peut étre normal sur le plan cellulaire et chimique chez le sidéen.

Figure 3 : Examen direct microscopique (encre de Chine) : levure encapsulée

Pour les biopsies on peut utiliser la colorations au Muci-carmin, bleu Alcian ou Fontana-Masson. Ces
colorations colorent la capsule (a la différence du MGG).

Figure 4 : Cryptocoques anapath mucicarmin

Figure 5 : Cryptocoques direct MGG (May - Griinwald - Giemsa)

v,

4.1.2. Culture et identification

- La culture est indispensable pour l'identification de I'espéce et repose sur le milieu de Sabouraud sans
Actidione® (cycloheximide) auquel le genre Cryptococcus est constamment sensible. La levure pousse
généralement en 3 a 5 jours sous la forme de colonies d'aspect muqueux, coulant et de couleur beige.
- Les critéres d’identification mycologique associent :

* présence d'une capsule (si elle est réduite, repiquer sur milieu maltosé)

* une croissance a 37°C (pour les deux variétés de C. neoformans)

* parmi les critéres biochimiques particuliers un test a I'uréase positif en 3 heures, déterminant



Figure 6 : Cryptocoques en culture

4.1.3. Diagnostic indirect : recherche de I'antigéne circulant

L'antigéne capsulaire peut étre mis en évidence dans le LCR, le sérum, les urines ou le LBA par un test
d'agglutination au latex ou immunoenzymatique. Le test d’agglutination utilise des particules de latex
sensibilisées par des anticorps anticryptocoques (anticorps polyclonaux de lapin dirigés contre des
polysaccharides capsulaires des 4 sérotypes de C. neoformans). Ce test est fait systématiquement chez les
sidéens (CD4 = 50 mm3). Il permet la surveillance des rechutes.

La recherche des anticorps manque de fiabilité, en particulier chez les patients sont immunodéprimés. Elle
n’est donc pas contributive au diagnostic.

5. Traitement

- La cryptococcose avec atteinte méningée est traitée par une I'association d'amphotéricine B déoxycholate
(Fungizone®) (0,7 a 1 mg/Kg/j) ou liposomale et de 5 fluorocytosine (Ancotil®) (100 mg/Kg/j) pendant au
moins 14 jours.

- Relais par fluconazole (Triflucan®) 400 a 800 mg/ j pendant au moins 2 mois puis 200 mg/j en traitement
d'entretien (prophylaxie secondaire) jusqu’a restauration de 'immunité (chez les sidéens ayant plus de 200
CD4/mm?3).

L'hypertension intracranienne doit étre recherchée, elle est de mauvais pronostic au dessus de 20 mm Hg
et doit entrainer des fonctions évacuatrices.

Points essentiels

La cryptococcose est une mycose opportuniste due a une levure encapsulée.
La forme clinique la plus fréquente chez I'immunodéprimé est la méningoencéphalite.
Le diagnostic en urgence repose sur la recherche des levures dans le LCR (encre de Chine) et des
antigénes circulants.

e Un ftraitement antifongique doit étre institué rapidement et maintenu jusqu'a la restauration des
défenses immunitaires.
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