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ASPECTS ACTUELS DE LA CRYPTOCOCCOSE NEURO-MENINGÉE À DAKAR 

M. SOUMARÉ, M. SEYDI, C.T. NDOUR, Y. DIENG, A.M. DIOUF, B.M. DIOP

La cryptococcose ou torulose est une mycose cosmopo-
lite due à Cryptococcus neoformans, une levure encap-

sulée re m a rq u able par son tropisme pour le système nerve u x
central et par l’expression de son pouvoir pathogène à la
faveur d’une immunodépression, notamment cellulaire (1).
Sa fréquence a considérablement augmenté depuis 1985, d u
fait de l’évolution du nombre de cas diagnostiqués chez les

p atients infectés par le virus de l’immu n o d é ficience humaine
(VIH), celui des patients VIH négatif étant stable (2).

Au Sénéga l , la cryptococcose neuroménigée (CNM)
était ra rement observée jusqu’à une date récente, avec un seul
cas rencontré entre 1994 et 1995 (3). Depuis 1999, le nombre
de cas identifiés ne cesse d’augmenter à la Clinique des
Maladies Infectieuses du CHU de Fann à Dakar, ce qui a
motivé cette étude dont l’objectif est de décrire les aspects
é p i d é m i o l ogi q u e s , cl i n i q u e s , p a ra cl i n i q u e s , t h é rapeutiques et
évolutifs de cette affection.

MALADES ET MÉTHODES

Il s’agit d’une étude rétro s p e c t ive à partir des dossiers
des malades hospitalisés à la Clinique des Maladies
I n fectieuses du CHU de Fann à Dakar, du 1e r j a nvier 1999 au
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31 Décembre 2003. Ont été inclus tous les patients présen-
tant une CNM diagnostiquée sur la présence de la levure à
l ’ examen microscopique du liquide céphalora chidien (LCR)
après coloration à l’encre de Chine et/ou une culture positive
sur milieu de Sabouraud sans actidione et/ou une recherche
d’antigènes cryptococciques positive par le test au lat ex dans
le LCR. Le séro t y p age des souches isolées n’a pas été effe c-
tué. Ont été exclus tous les malades chez qui la recherche
directe ou indirecte de la levure dans le LCR a été négative.
Pour chaque dossier réunissant les critères d’inclusion, ont
été recueillies les données épidémiologi q u e s , cl i n i q u e s , p a ra-
cliniques thérapeutiques et évolutives. La saisie et l’exploi-
t ation des données ont été effectuées à l’aide du logiciel Epi-
Info version 6.0. Pour la comparaison des proportions
( l é t a l i t é ) , nous avons utilisé le test exact de Fi s h e r. Une va l e u r
de p inférieure à 0,05 a été considérée comme significative.

RÉSULTATS

Données épidémiologiques

En cinq ans, nous avons colligé 45 cas de CNM, soit
une moyenne annuelle de 9 cas. La prévalence chez les
patients VIH+ était de 2,9% en 2001 et 7,9 % en 2003
(Tableau I). La majorité de nos malades provenaient de la
r é gion de Dakar (91,2% des cas), notamment de la banlieue
(43 %). Le sex-ratio M/F était de 2 et l’âge moyen des
malades était de 39 ans ± 10 avec des extrêmes de 18 et 61
ans. La population de 35-54 ans était majoritaire (66,7%).
Les ménagères, les commerçants et les ouvriers étaient les
plus représentés (60 % des cas). La séro l ogie V I H , e ffe c t u é e
chez 38 malades, était positive pour le VIH-1 dans 34 cas et
n é gat ive dans 4 cas. Pa rmi ces patients VIH négat i f, une était
drépanocytaire et une autre diabétique. Dix-neuf malades
avaient des antécédents d’infections opportunistes dont la
t u b e rculose pulmonaire (8 cas), la toxoplasmose cérébrale (2
cas) et 6 cas de re chute de CNM dans des délais va riant entre
une et 32 semaines (la rechute étant définie comme une
reprise évolutive de la maladie après une régression ou une
disparition des signes de CNM). Le délai d’hospitalisation
(c’est à dire l’intervalle de temps entre le début de la mala-
die et l’hospitalisation du patient) était inférieur à 4 semaines
dans 76,9 % des cas (moyenne = 6,3 semaines).

Données cliniques

Les symptômes les plus fréquemment observés
étaient : la fièvre (73,3 % des cas), des céphalées (86,7%),
des vomissements (66,7 %), une altération de l’état général
à type d’amaigrissement et d’asthénie (75,6 %). Les signes
n e u ro l ogiques compre n a i e n t : des tro u bles de la vigi l a n c e, d e s
c o nv u l s i o n s , des déficits moteurs (parap l é gie fl a s q u e, h é m i-
parésie et paraparésie), une atteinte des nerfs crâniens et un
coma à différents stades : stade 1 (quatre cas), stade 2 (trois
cas) et stade 3 (deux cas). Le syndrome méningé noté était
surtout dominé par la raideur de la nuque, retrouvée chez
2 7 malades (60% des cas) (Tableau II). Le fond d’œil n’a été
réalisé que chez 3 malades ; il était normal dans deux cas et
montrait un œdème papillaire dans un cas. Chez certains
malades, la CNM était associée à d’autres affections : can-
didose buccale (17 cas), b ro n ch o - p n e u m o p athies bactéri e n n e s
non tuberculeuses (6 cas), t u b e rculose pulmonaire (5 cas dont
un bacillifère et un avec atteinte ga n g l i o n n a i re et péri t o n é a l e
associée), infections génito-urinaires (9 cas avec isolement
de S t ap hylococcus aure u s , Candida albicans et E s ch e ri ch i a
c o l i) , paludisme à Plasmodium fa l c i p a rum (5 cas) et sarc o m e
de Kaposi cutané (un cas).

Données paracliniques

Le bilan hématologique, effectué chez 24 malades,
avait révélé : une anémie dans tous les cas (dont 4 avec un
taux d’hémoglobine inférieur à 6 g/dl) et une hyperleuco-
cytose à poly nu cl é a i res neutrophiles dans 50% des cas (taux
m oyen de leucocytes à 11 445/mm3). La nu m é ration des ly m-
phocytes T CD4 n’a été effectuée que chez 15 malades. Le
taux médian de CD4 était de 12 avec des extrêmes de 1 et
9 6 7 / m m3. La majorité de ces malades (80%) avaient un taux
de ly m p h o cytes T CD4 inférieur à 100/mm3 et un seul malade

Tableau I - Répartition des cas de CNM chez les patients VIH+
selon l’année.

Années Nombre Nombre de cas Prévalence 
de patients de CNM chez de la CNM chez 

VIH+ les patients les patients
VIH+ VIH+ (%)

1999 244 5 2
2000 315 2 0,6
2001 207 6 2,9
2002 261 11 4,2
2003 126 10 7,9
Total 1 153 34 2,9

Tableau II - Répartition des cas de CNM selon les signes cliniques.

Signes Nombre de cas %

Signes fonctionnels et signes généraux
Fièvre 33 73,3
Vomissements 30 66,7
Céphalées 39 86,7
Asthénie 9 20
Amaigrissement 25 55,6
Paresthésie des membres 1 2,2
Signes neurologiques
Troubles de la vigilance 8 17,7
Agitation 3 6,7
Convulsions 6 13,3
Coma 9 20
Déficits moteurs 7 15,6
Paralysie faciale 2 4,4
Paralysie de l’oculo-moteur commun 3 6,7
Rigidité de décérébration 1 2,2
Troubles de l’équilibre 1 2,2

Signes méningés
Raideur de la nuque 27 60
Signe de Kernig 16 35,6
Signe de Brudzinski 16 35,6
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avait un taux supérieur à 200/mm3. Ce dernier était VIH néga-
tif et avait un taux de CD4 égal à 967/mm3. L’étude du LCR
avait montré un aspect macroscopique clair dans 88,9% des
cas et une cy t o ra chie inféri e u re à 20 éléments/mm3 dans 61,3
% des cas (extrêmes : 1 et plus de 500 000 éléments/mm3).
Le LCR était ly m p h o cy t a i re en majorité (52% ) , p a r fois pana-
ché (13%) ou contenant exclusivement des polynucléaires
non altérés (35% des cas). L’albuminorachie était modéré-
ment augmentée, avec une moyenne de 0,79 g/l et des
extrêmes de 0,35 et 3 g/l. Au total, 18 malades avaient une
cytorachie normale et 11 malades une albuminorachie nor-
male. L’examen à l’encre de Chine a été positif dans 77,8%
des cas (35 cas sur 45) et la culture dans 96,8% des cas
(30 cas sur 31). La double positivité de l’examen microsco-
pique et de la culture a été obtenue chez 24 malades. La cul-
ture du LCR a permis de poser, à elle seule, le diagnostic de
CNM chez 6 malades (13,3% des cas). La recherche d’an-
tigènes cryptococciques dans le LCR a été positive chez les
9 malades qui en avaient bénéficié et a permis de poser, à elle
s e u l e, le diagnostic de CNM chez 4 malades (8,9% des cas).
Le scanner cérébral, réalisé chez 4 malades, n’a montré des
anomalies que dans deux cas : une hyperdensité occipitale
d roite chez un malade et une image de méningo - e n c é p h a l i t e
chez l’autre malade. 

Aspects thérapeutiques, évolutifs et pronostiques
Le fl u c o n a zole a été l’antifo n gique le plus utilisé (93%

des cas). Il a été associé à l’Amphotéricine B dans un cas.
Trois malades n’ont pas reçu de traitement antifo n gi q u e, l e
d i agnostic de CNM ayant été posé après le décès des pat i e n t s .
Six patients étaient préalablement sous traitement antirétro-
v i ra l , avec une durée d’utilisation va riant entre 8 semaines et
28 semaines. La durée moyenne d’hospitalisation était de 21
j o u rs avec des extrêmes de 1 et 121 jours. La létalité globale
a été de 71,1% (32 décès). Une sortie a été effectuée pour sep t
p atients sur la seule base de l’amélioration cl i n i q u e,sans ex a-
mens my c o l ogiques de contrôle. La létalité n’était pas signi-
fi c at ivement diff é rente selon l’âge, le sexe, le délai d’hospi-
t a l i s at i o n , l ’ existence ou non de re chute de la CNM, l a
présence ou non d’un coma, d’un déficit moteur ou d’une
p at h o l ogie associée à la CNM. Par contre, elle était signifi-
c at ivement plus élevée chez les malades dont la cy t o ra ch i e
était inféri e u re à 20 éléments/mm3 ( 7 8 , 9% vs 41,6%). La léta-
lité était de 66,6% chez les malades qui avaient un taux de
ly m p h o cytes T CD4 <100/mm3, a l o rs qu’aucun cas de décès
n’a été observé chez les malades dont le taux de ly m p h o cy t e s
T CD4 était supérieur à 100/mm3. Après hospitalisat i o n , c i n q
p atients sont encore suivis à titre ex t e rne et sont sous fl u c o-
n a zole en traitement d’entre t i e n ; six patients ont été perd u s
de vue tandis que deux sont décédés. 

DISCUSSION

Peu d’études ont été consacrées à la CNM au Sénéga l ,
aussi bien avant la notifi c ation du premier cas de sida en 1986
(époque où seuls 3 cas avaient été publiés (4-6)) qu’après
cette date (3 ,7). Avec notre série de 45 cas, nous constat o n s
que le nombre de cas colligés par Sow et Coll (3) dans le

même service sur une période de 11 ans a été multiplié par
6,4. La prévalence globale dans notre étude (2,9%) est cep e n-
dant plus faible qu’à Abidjan (5,4%) où la CNM est la pre-
mière cause de méningites lymphocytaires non virales de
l’adulte (8). En Fra n c e, selon Darra s - Jo ly et Coll ( 9 ) , la CNM
s u rvient chez 2% des patients au stade de sida. L’ â ge moye n
de nos patients était de 39 ans. Des auteurs tant européens
(9, 10) qu’africains (11, 12) rapportent une moyenne d’âge
c o m p rise entre 34 et 38 ans. Le sex ratio dans notre série était
en faveur des hommes, ce que d’autres auteurs ont constaté
(11-13). La majorité de nos patients étaient de la région de
Dakar (91,2% ) , ce qui laisse supposer l’existence de sourc e s
locales de contaminat i o n , qu’elles soient env i ro n n e m e n t a l e s
(poussières domestiques, déjections de pigeons ou de
volailles) ou humaines. Mais l’on sait que les malades peu-
vent eux-mêmes contaminer le milieu ambiant par leurs
expectorations (14). Nous avons noté des cas de rechute de
CNM, comme dans l’étude de Bissagnene et Coll (13). Ces
rechutes posent le problème de l’observance du traitement
d’entretien à vie chez les patients. Le principal facteur de
risque retrouvé dans notre série a été l’infection par le VIH-
1 (34 malades sur 38 testés). Le même constat avait déjà été
fait par Sow et Coll (3). Quatre patients VIH négatif ont
cependant été observés, dont l’un avait un taux de lympho-
cytes T CD4 égal à 967/mm3. D’autres auteurs ont retrouvé
des cas de CNM chez des sujets VIH négatif (2,15). Nous
avons noté un délai moyen d’hospitalisation de 6,3 semaines,
alors qu’à Kinshasa, des délais longs de plusieurs mois ont
été signalés (12). 

Sur le plan cl i n i q u e, les céphalées, les vo m i s s e m e n t s
et la fièvre constituent la triade symptomatique la plus fré-
quente dans notre série. D’autres auteurs africains ont éga-
lement noté la prédominance des céphalées et de la fi è v re (11,
1 2 , 16). Chez 15 de nos malades (3,3% ) , la CNM était néan-
moins apy r é t i q u e, et un syndrome méningé fruste se limitant
à une raideur de la nuque a été retrouvé dans 60 % des cas.
Des convulsions, un coma et des déficits moteurs ont éga-
lement été rapportés au cours de la CNM (12,13). Il en est
de même de l’atteinte des nerfs crâniens, notamment les nerfs
faciaux et oculomoteurs (7). Ces déficits moteurs sont évo-
c at e u rs de cryptococcome cérébral qui dev rait être re ch e rch é
par le scanner cérébral. Chez nos pat i e n t s , la CNM était par-
fois associée à d’autres affections (candidose bu c c a l e, t u b e r-
culose pulmonaire, pneumopathie bactérienne non tubercu-
leuse, infection génito-urinaire, paludisme). La coexistence
d’autres infections opportunistes avec la CNM a été retrou-
vée ailleurs (13). 

Dans cette étude, la CNM est survenue le plus sou-
vent à un stade d’immunodépression majeure, comme c’est
h abituellement le cas (2, 9). Le LCR était le plus souvent cl a i r
avec une formule lymphocytaire, ce qui est également clas-
sique (13, 16). L’examen direct à l’encre de Chine a identi-
fié la lev u re dans 77,8% de nos cas. Ce taux de positivité est
s i m i l a i re à celui re t rouvé ailleurs en A f rique (11, 16). La cul-
ture quant à elle, a permis de pallier l’insuffisance de l’exa-
men microscopique chez 6 de nos malades (13,3% des cas).
A c t u e l l e m e n t , la re ch e rche d’antigènes cryptococciques dans
les liquides biologiques (LCR, sang), reste la méthode de
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choix pour le diagnostic de la CNM. C’est un test simple,
rapide, sensible et fiable qu’il convient d’introduire en pra-
tique hospitalière de routine en Afrique. Bien que les diffé-
rentes méthodes de diagnostic soient disponibles dans notre
s e rv i c e, la re ch e rche des antigènes cryptococciques n’est pas
systématique à cause de son coût. Seuls l’examen micro-
scopique du LCR après coloration à l’encre de Chine et la
c u l t u re positive sur milieu de Sab o u raud sans actidione sont
r é g u l i è rement disponibles. Le séro t y p age des isolats de cry p-
tocoque n’est pour le moment pas possible dans notre labo-
ratoire. Dans l’étude de Bissagnene et Coll (13), l’identifi-
cation de la levure a été réalisée dans 10 cas et il s’agissait
de C. neofo rmans va r. neofo rmans. En Fra n c e, le sérotype A
représentait 79,5% des cas et le sérotype D 20,5% des cas
selon Dromer et Coll (2). S’il est admis que les va riétés n e o -
fo rm a n s et grubii sont pratiquement toujours re t rouvées ch e z
les patients infectés par le VIH, il n’en demeure pas moins
que la variété gattii, qui appartient aux sérotypes B et C, a
été également décrite dans la littérature (17).

La majorité de nos malades ont reçu du fluconazole
par voie intra-veineuse ou per os, du fait de sa disponibilité
au niveau hospitalier. Un seul malade a reçu de l’amphoté-
ricine B en intra - ve i n e u s e. Malgré ce traitement antifo n gi q u e,
le taux de létalité a été de 71,1 %. Ce taux de létalité élevé
peut être lié en partie à la non disponibilité de l’amphotéri-
cine B et de la 5-fl u cytosine dans notre serv i c e. En effe t , s e l o n
l’IDSA (I n fectious Diseases Society of A m e ri c a) (18), le tra i-
tement de choix de la CNM chez les patients infectés par le
VIH repose sur un traitement d’attaque associant amphoté-
ricine B (0,7 à 1 mg/Kg/jour) et fl u cytosine (100 mg/Kg/jour)
pendant deux semaines, s u ivi par fl u c o n a zole (400 mg/jour)
pendant 10 semaines au minimum. Après la dixième semaine,
ce traitement d’attaque est suivi d’un traitement d’entretien
à vie à base de fluconazole dont la posologie sera réduite à
200 mg/jour en fonction de l’état clinique du malade. Sept
de nos malades ont quitté l’hôpital sans examen my c o l ogi q u e
de contrôle, tandis que trois malades sont décédés précoce-
ment sans avoir reçu de traitements antifongiques. Des taux
de létalité de la CNM variant entre 42 et 80% ont été rap-
p o rtés ailleurs (8, 1 3 , 16) de même que des fa c t e u rs cl i n i q u e s
et para cliniques de mauvais pronostic tels que l’immu n o d é-
pression, la faible réaction cellulaire dans le LCR, l’hypo-
g ly c o ra ch i e, un taux d’antigènes élevé dans le LCR ou le sang
(19). Dans notre étude, le seul facteur de mauvais pronostic
statistiquement significatif a été la faible réaction cellulaire
dans le LCR (< 20 éléments/mm3). Le pronostic à moyen
t e rme de la CNM dépend toutefois de la re s t a u ration de l’im-
munité à médiation cellulaire chez les sujets infectés par le
VIH, grâce au traitement antirétroviral.

CONCLUSION

L’incidence croissante de la cryptococcose neuro-
m é n i n g é e, son allure clinique parfois trompeuse et sa grav i t é
militent en faveur d’une triple action : la recherche systé-
matique de cette mycose opportuniste chez tout patient
i n fecté par le V I H , s u rtout quand le taux de ly m p h o cytes CD4

est inférieur à 100/mm3 ; la mise à disposition d’antifo n gi q u e s
systémiques efficaces, notamment l’amphotéricine B injec-
t able qui est la molécule de référe n c e; la prévention pri m a i re
par une large utilisation des antirétroviraux.
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