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Résumeé

Ce mémoire explore Cryptosporidium sp., un protozoaire pathogene responsable de
cryptosporidiose, et son impact sur la santé humaine, s'appuyant sur des données
recueillies au CHU de Tizi Ouzou. La premiere partie présente une revue exhaustive
des connaissances sur Cryptosporidium, incluant sa biologie, son cycle de vie
complexe, les modes de transmission — tels que I'ingestion d’eau ou d’aliments
contaminés — et les symptdmes cliniques associés, qui varient de la diarrhée aigué a

des manifestations plus sévéres chez les immunodéprimés.

Deux études ont été réalisées pour mieux comprendre I'épidémiologie de cette
infection. La premiére, une étude rétrospective, a couvert une période de dix ans et
inclus 278 patients. Parmi eux, 24 cas positifs ont été identifies, représentant une
prévalence de 8,6%. Cette étude a également examiné les facteurs de risque associés
aux infections, tels que I'age, les conditions de santé préexistantes et les pratiques
d'hygiéne. Les résultats ont mis en lumiére une prévalence accrue chez certaines
populations vulnérables, notamment les enfants, les personnes agées et les patients

immunodéprimeés.

En paralléle, une étude prospective a été menée sur un échantillon de 60 patients,
révélant 2 cas positifs (3,3%), un chez un enfant et un autre chez une personne ageée.
Cette étude a permis de recueillir des données sur les symptémes présenteés,
I'historique médical et les éventuelles expositions antérieures a des sources d'infection.
Les résultats de ces deux études soulignent une prévalence modérée de la
cryptosporidiose dans la région, et la nécessité d'une vigilance accrue dans le

dépistage des cas, particulierement parmi les groupes a risque.

Mots clés : Cryptosporidiose -Oocystes-Immunodéprimés - Diarrhée - Prévention -
Enfants -Epidémiologie Nitazoxanide - Méthodes diagnostiques - Microscopie -
Prévalence -Transmission hydrique - Etude rétrospective - Etude prospective - CHU

de Tizi-Ouzou



Abstract

This thesis explores Cryptosporidium sp., a pathogenic protozoan responsible for
cryptosporidiosis, and its impact on human health, based on data collected at the CHU
of Tizi Ouzou. The first part presents a comprehensive review of knowledge on
Cryptosporidium, including its biology, complex life cycle, modes of transmission—such
as the ingestion of contaminated water or food—and associated clinical symptoms,
which range from acute diarrhea to more severe manifestations in immunocompromised
individuals.

Two studies were conducted to better understand the epidemiology of this infection. The
first, a retrospective study, covered a ten-year period and included 278 patients. Among
them, 24 positive cases were identified, representing a prevalence of 8.6%. This study
also examined risk factors associated with infections, such as age, pre-existing health
conditions, and hygiene practices. The results highlighted an increased prevalence
among certain vulnerable populations, including children, the elderly, and
immunocompromised patients.

Simultaneously, a prospective study was conducted on a sample of 60 patients,
revealing 2 positive cases (3.3%), one in a child and another in an elderly person. This
study gathered data on the symptoms presented, medical history, and any previous
exposures to sources of infection. The findings from these two studies indicate a
moderate prevalence of cryptosporidiosis in the region and the need for increased

vigilance in screening cases, particularly among at-risk groups

Keywords: Cryptosporidiosis -Oocysts — Immunocompromised - Diarrhea -Prevention -
Children - Epidemiology - Nitazoxanide- Diagnostic methods - Microscopy -Prevalence

Waterborne transmission - Retrospective study - Prospective study - CHU of Tizi-Ouzou
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Introduction | G

Introduction

Bons nombres de parasitoses semblent affecter le system digestif, une localisation
optimale permettant a l'organisme parasitaire un accés direct aux ressources de
'organisme héte, sans dépenser un surplus d’énergie [1]. Ces atteintes intestinales sont
qualifiées d’opportunistes, car elles sont généralement détectées ou observés chez des
personnes a immunités réduites ou défaillant. Ces derniéres sont létales, si elles ne

sont pas traitées.

La Cryptosporidiose, I'une d’entre elles, est une infection causée par un parasite
protozoaire du genre Cryptosporidium. Cette zoonose cosmopolite de la sous classe
des coccidies fut longtemps exclusivement animale (mammiféres, oiseaux, reptiles,
poissons), et observer par TYZZER pour la premiére fois dans le tube digestif de la

souris de laboratoire [1].

Chez 'hnomme, I'atteinte qui a été observé en 1976, fut considérée comme rare jusqu’en
1980, et longtemps associée aux fermiers et autre personne travaillant a proximité du
bétail. Mais rapidement, la Cryptosporidiose humaine est devenue un probleme
clinique en raison de sa fréquence et, de la gravité des manifestations digestives,

surtout chez les immunodéficients [2].

La maladie qui a tendance a guérir d’elle-méme chez les patients immunocompétents, a
comme principal symptdme une diarrhée aqueuse, accompagnée d’autres signes

gastro-intestinaux.

Son impact est surtout observable chez les immunodéficients, d’autant plus qu’aucun
traitement spécifique efficace n’existe pas, aucune molécule testée n’a eu un controle

parfait sur I'atteinte. [2]

L’objectif de notre étude est de déterminer 'importance de cette parasitose opportuniste

a travers des cas diagnostiqués au niveau du CHU de Tizi Ouzou.
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1 Historique

Le genre Cryptosporidium a été découvert pour la premiere fois en 1907 par Tyzzer
dans les glandes gastriques d'une souris de laboratoire « Mus musculus » qu’il a
nommeé « Cryptosporidium muris » en 1910. En 1912, Tyzzer a observé une autre
espéce dans l'intestin gréle de souris, également du méme genre et de morphologie

similaire, mais plus petite, qu'il a nommée *Cryptosporidium parvum* [2].

En 1955, Slavin a découvert la pathogénicité de « Cryptosporidium meleagridis »,
provoquant des infections dans le systeme digestif des dindes, entrainant des diarrhées
et une faible mortalité [3]. Les premiers cas de cryptosporidiose chez '’lhomme ont été
rapportés en 1976 chez deux patients : I'un immunodéprimé [4], et l'autre un enfant de
trois ans immunocompétent, capable de produire une réponse immunitaire normale
face a un agent pathogene [5]. Les personnes immunodéficientes, telles que celles

souffrant de SIDA, sont particulierement a risque [6].

En 1978, une étude menée dans I'lowa (USA) a identifié les différentes espéces de
« Cryptosporidium » comme des agents entéropathogenes importants chez les veaux
[7]. En 1993, Milwaukee (Etats-Unis) a connu l'une des épidémies les plus importantes,

touchant plus de 400 000 personnes ayant consommé de I'eau du robinet contaminée

[8].

En Algérie, les premiers cas de cryptosporidiose ont été diagnostiqués en 1992 par le
médecin Azzam a [I'hopital d’El Kettar (wilaya d’Alger), chez deux patients

immunodéprimés et trois immunocompétents [9].

2 Taxonomie

Le genre Cryptosporidium, faisant partie du domaine des Eucaryotes et du phylum des
Apicomplexa, I'ordre des Eucoccidiorida, le sous-ordre des Eimeriorina et la famille des

Cryptosporidiidae.
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Tableau 1 : Classification taxonomique [10] [11] [12]

Classification Nom
Regne Protistes
Phylum Apicomplexa
Classe Sporozoasida

Sous-classe Coccidiasina
Ordre Eucoccidiorida

Sous-ordre Eimeriorina
Famille Cryptosporidiidae
Genre Cryptosporidium

Cryptosporidium a vu sa classification révisée il y a environ dix ans. Initialement classé
parmi les Coccidies, ce genre a été rapproché des grégarines, des protistes parasites
des vertébrés, en raison de similitudes biologiques, moléculaires et génétiques, bien
qu'il provienne probablement d'un lignage distinct. Certains chercheurs suggerent de le
classer dans la classe des Gregarinomorphea et de créer une nouvelle sous-classe, les
Cryptogregarinorida [13] [14]. Les Cryptosporidium sont des organismes unicellulaires
dotés d'un complexe apical mais dépourvus de mitochondries, et leur motilité est
assurée par leur glidéosome. La structure de ces parasites est illustrée dans la Figure 1
[15].

Sporozoite
(5x1 um)

Base

Noyau

Corps cristalloide Granules denses

Rhoptrie (bulbe)

Rhoptrie (col)

Obcyste Micronémes

(5x5 um) Apex

Figure 1 : Représentation d'un oocyste et d'un sporozoite de Cryptosporidium sp [15]
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La classification des protozoaires est généralement complexe et repose souvent sur
des critéres subjectifs. En l'absence de difféerences morphologiques évidentes, les
variations dans la répartition géographique, la spécificité des hdtes ou le comportement
des parasites peuvent étre utilisées pour définir une espéce. Le genre Cryptosporidium
comprend environ 30 espéces identifiées a ce jour, présentes chez plus de 250
especes de vertébrés [15], y compris des mammiféres, des poissons et des oiseaux.
Chez 'homme, environ 20 espéces de Cryptosporidium ont été recensées, mais plus de
90 % des cas de cryptosporidiose sont causés par deux espéces principales :

Cryptosporidium hominis et Cryptosporidium parvum [15].

Tableau 2 : Espéces de Cryptosporidium les plus prédominantes : principaux hotes,

taille des oocystes et localisation [16, 17, 18, 19]

Cryptosporidium Taille de I'oocyste

Localisation

Hote .
spp. sporulé en pm
C. hominis Humains 45x 5.5 Intestin gréle
C. scophithalmi Poissons 3.0-4.7 x 3.7-5.0 Intestin
C. molnari Poissons 4.7 x 4.5 Estomac
C. tyzzeri Souries 4.6 x4.2 Intestin gréle
C. ratti Rongeurs 4.5-5.4 x 45-5.0 Intestin gréle
C. muris Rongeurs, humains 56x7.4 Estomac
C. macropodum Marsupiaux 49x%x5.4 Intestin gréle
) Marsupiaux, _
C. fayeri 49 x 4.3 Intestin
kangourous
C. serpentis Serpents, lézards  4.8-5.6 x 5.6—-6.6 Estomac
_ ] Intestin, muqueuse
C. saurophilum Serpents, lézards = 4.2-5.2 x 4.4-5.6
du cloaque
C. felis Félins, humains 45x5.0 Intestin gréle
_ Canidés, humains, _
C. canis 5.0x4.7 Intestin gréle
coyotes, renards
C. cuniculus Lapins 5.9x54 Intestin gréle
C. wrairi Cochons d’indes 4.0-5.0 x 4.8-5.6 Intestin gréle

——




C. suis

Eurasian
woodcock
genotype

Avian genotype IV
Avian genotype Il

C. nasorum
C. parvum
C. bovis

C. andersoni

C. ryanae

C. xiaoi
C. ubiquitum

C. meleagridis

C. baileyi

C. galli
C. avium

C. ornithophilusis

C. proventriculi

3 Morphologie :

3.1 Oocystes
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Porcs, humains

Oiseaux

Oiseaux
Oiseaux
Poissons
Ruminants,
humains
Ruminants
Ruminants,
camélidés
Ruminants
Ovins
Ovins, animaux

sauvages

Volailles, humains

Oiseaux

Oiseaux
Oiseaux
Autruches
Oiseaux

psittaciformes

51x4.4

85x6.4

8.25x 6.3
6.0-6.5 x4.8-6.6
4.3 x3.2

4.5 % 5.5

4.2-4.8 x 4.8-5.4

5.5x7.4

3.2x3.7
3.9x3.4

52x%x49

4.5-5.0 x 4.6-5.2

6.4 X 6.2

8.0-8.5x6.2-6.4
5.3-6.9 x 4.3-5.5
6.13x5.15

7.4x5.8

Intestin gréle

Intestin

Intestin
Intestin

Intestin
Intestin gréle

Intestin gréle
Abomasum
(calllette)
Intestin gréle

Intestin gréle
Intestin gréle

Intestin
Cloaque, bourse
de Fabricius,
trachée respiratoire
Proventricule
Intestin

Intestin

Proventricule

lls ont une forme sphérique a ovoide. Leurs sporozoites nus sans sporocystes et

présente un corps résiduel granuleux central trés réfringent [20]. Leur paroi est

——
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composée de deux couches distinctes : une couche interne et une couche externe. La
couche externe, de densité électronique variable, est composée d'une matrice
polysaccharidique ou le glucose est le sucre prédominant. Cette matrice est
immunogéne et hautement résistante aux protéases. La couche interne, peu électron
dense, semble étre composée de glycoprotéines filamenteuses et pourrait contribuer a

la robustesse et a I'élasticité de la paroi [21].

3.2 Sporozoites
Les sporozoites, mesurant environ 1 a 1,5 um de longueur, ont une forme allongée
et mince. Entourés d'une membrane plasmique lisse, contenant des protéines
spécifiques pour l'attachement et l'invasion, ils se déplacent grace a une motilité de
glissement alimentée par un systeme de moteur actine-myosine. Leur complexe
apical, comprenant des structures spécialisées comme les rhoptries et les
micronemes, est essentiel pour linvasion des cellules hotes. Résistants a des
conditions environnementales variées, ils expriment des lectines de surface facilitant
'attachement aux cellules hdtes et entre eux, contribuant ainsi a leur capacité

d'invasion. [22]

4 iy

Figure 2 : Excystation de l'oocyste et invasion de la cellule hote par le sporozoite [23]
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e (A) Oocyste intact provenant du surnageant, 3 h apres l'inoculation.

e (B) Excystation de l'oocyste in vitro, 48 h aprés l'inoculation.

e (C) Sporozoite libre isolé a partir du surnageant 3 h aprés l'inoculation.

e (D) Sporozoite libre sur la cellule héte, 7 h apres l'inoculation. Les fleches
indiquent les régions apicales des sporozoites.

e (E) Encapsulés par la membrane apicale de la cellule hoéte, les sporozoites
envahissants se transforment au stade de trophozoite de maniére épi cellulaire,
a 6 h et 24 h respectivement.

e Barres d'échelle : (A) 4 mm ; (B) 2 mm ; (C, D, E) 1 mm.

3.3 Les trophozoites

Les trophozoites possedent plusieurs caractéristiques distinctives qui leur permettent
de survivre et de se multiplier efficacement au sein de I'h6te. lls ont une forme ovale a
ronde, mesurant généralement entre 2 et 5 um de diametre, et se trouvent a la surface
des cellules épithéliales de I'hdte, souvent dans une vacuole parasitophore. Ces
trophozoites sont englobés par la membrane apicale de la cellule héte, formant une
vacuole qui les isole du cytoplasme de la cellule hote. lls contiennent un seul noyau
central, visible sous microscope électronique, et dépendent des nutriments de I'h6te
pour leur métabolisme et leur croissance. Au cours de leur développement, les
trophozoites se transforment en mérontes, puis en mérozoites, complétant ainsi leur
cycle de vie. Leur surface lisse peut contenir des structures spécialisées comme des

microtubules pour faciliter I'attachement et la nutrition. [22]
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Figure 3 : Trophozoites a la surface de la cellule hote 48 h apres l'inoculation [23]

e (A) Coupe transversale d'un trophozoite précoce montrant I'attachement de
l'organite nourricier (fleche) au cytosol de la cellule héte.

e (B) Trophozoite mature.

e (C) Coupe transversale d'un trophozoite mature révélant la bande dense en
électrons (fleche) qui sépare le parasite de la cellule héte.

¢ (D,E,F,G) Accumulations de trophozoites a la surface de la cellule héte.

Barres d'échelle : (A) 0.5 mm ; (B,C,G) 1 mm ; (D,E,F) 2 mm

3.4 Les mérontes

Les mérontes se distinguent par leur forme ovale a ronde et leur localisation a la
surface des cellules épithéliales de I'héte, enveloppés par la membrane apicale de la
cellule hote.

Les mérontes de type | mesurent environ 1,5 um de diamétre en développement,
atteignant jusqu'a 2,5 um au stade de libération des mérozoites, tandis que les
mérontes de type Il sont plus grands, mesurant environ 3,5 um de diameétre [11]. Les

mérontes | contiennent des mérozoites de type | alignés parallelement, alors que les
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mérontes Il renferment des mérozoites de type Il, ronds et mesurant entre 0,5 et 1 um
de diameétre. La libération des mérozoites se fait sans perforation apparente de la
membrane des mérontes, qui peut s'ouvrir ou se rompre pour permettre cette libération.
Les mérontes Il ont une membrane externe plus épaisse que celle des mérontes |,
suggérant une origine de la cellule héte. Issus de trophozoites, les mérontes subissent
la mérogonie pour former des mérozoites internes avant d'atteindre leur taille maximale,
restant attachés aux cellules hétes jusqu'a la libération des mérozoites, souvent en

laissant un corps résiduel derriére [11].

3.5 Les mérozoites

Les mérozoites de Cryptosporidium sont des structures allongées ou en croissant,
mesurant environ 1 a 2 micromeétres. lls possedent un complexe apical avec des
rhoptries et des micronémes, essentielles pour envahir les cellules hétes, et se
déplacent activement grace a un systéme actine-myosine. Les mérozoites se fixent aux
cellules épithéliales intestinales de I'hnéte via des protéines spécifigues avant de les

envabhir, poursuivant ainsi leur cycle de multiplication asexuée.
lls se divisent en deux types principaux :

Mérozoites de type I: lls proviennent de mérontes de type | et initient l'infection en
envahissant rapidement les cellules hétes, permettant une multiplication prolongée. lls

sont plus abondants et ont une grande capacité de réinfection [11].

Mérozoites de type Il: lls proviennent de mérontes de type Il et sont essentiels pour la
transmission sexuelle du parasite, conduisant a la formation de gameétes. Moins
nombreuy, ils marquent la transition vers la phase sexuelle du cycle de vie, produisant
de nouveaux oocystes infectieux. Morphologiquement, ils sont souvent plus petits et
montrent des difféerences subtiles dans les structures apicales par rapport aux

mérozoites de type | [11].
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Figure 4 : Mérontes | et mérozoites de type | [23]

(A,B) Mérontes | en développement avec des mérozoites internes de type |.
(C,D) Mérontes | matures au stade de I'excystation des mérozoites I.

(E,F,G) Mérozoites libres de type | montrant des régions apicales bien définies
(fleche) apres 6 heures de culture.

(H) Invasion de la cellule héte par le mérozoite de type | 6 heures aprées

I'inoculation.

Barres d'échelle : (A,B,C,E,F) 1 mm; (D) 2 mm; (G,H) 0,5 mm.
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Figure 5 : Mérontes type Il et mérozoites de type Il [23]

e (A) Méronte Il excroissant avec mérozoites internes de type Il (fleche) 3 jours
apres l'inoculation.

e (B) Mérozoite de type Il envahissant la cellule hote.

e (C) Appariement d'un mérozoite de type Il avec un mérozoite de type | 9 heures

apres l'inoculation.

Barres d'échelle : (A) 1 mm; (B,C) 0,5 mm.

3.6 Les macrogamonts et Les microgamonts

3.6.1 Les macrogamonts

Les macrogamonts sont ovulaires et mesurent environ 4 a 5 um de diametre. lls sont
situés de maniére extracellulaire avec un contact réduit avec les cellules hétes par

rapport aux trophozoites ou aux mérontes. Leur surface apparait rugueuse, indiquant
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souvent une rupture du contact avec la cellule héte et laissant derriere elle une
membrane dérivée de la cellule héte. Les macrogamonts montrent une attache des
organelles de nutrition, visibles sous forme de structures granulaires, et des zones de
détachement annulaire peuvent étre observées la ou ces organelles étaient attachées a

la cellule héte [11].

Figure 6 : Macrogamonts et leurs zones d'attachement [23]

e (A) Macrogamont avec organite d'alimentation (fleche) 4 jours apres l'inoculation.
e (B) Macrogamont en développement avec organite nourricier (fleche).

e (C) Zones d'attachement de Cryptosporidium parvum 5 jours aprés l'inoculation.

Barres d'échelle : (A,C) 2 mm; (B) 1 mm.
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3.6.2 Les microgamonts

Les microgamonts sont petits et ronds, mesurant environ 2 um de diamétre, et
contiennent de nombreux microgametes sphériques et non flagellés de 0,1 um de
diametre. lls libéerent des microgamétes pour fertiliser les macrogamonts. Entourés
d'une membrane dérivée de la cellule hote, les microgamonts présentent des attaches
des organelles de nutrition. Environ la moitié d'entre eux possedent une structure en
forme de tige, suggérant une connexion avec les cellules hétes, et ils peuvent se
regrouper en clusters. Ces caractéristiques sont essentielles pour comprendre leur
développement et leur role dans la reproduction sexuée du parasite, contribuant a la

propagation de l'infection [11].

Figure 7 : Microgamonts [23]

e (A, B) Microgamonts sans pédoncule. Les fleches en A indiquent une fente le
long de laguelle s'ouvrent les macrogamonts.
e (C, D) Microgamonts avec pédoncule (fleche).
Barres d'échelle : (A,B) 1 mm ; (C,D) 2 mm.
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4 Cycle

Les cryptosporidies sont des parasites a cycle homoxéene, ce qui signifie qu'ils
n'impliqguent qu'un seul héte pour leur cycle de vie, avec une infection qui se produit a
partir des éléments parasitaires présents dans l'environnement. Leur cycle de vie est
complexe, alternant entre des phases extracellulaires et intracellulaires dans la lumiere
intestinale. Une fois ingérés par I'hbte, les parasites se fixent a la surface des
entérocytes, les cellules de la paroi intestinale, et fusionnent avec les microvillosités
pour former une vacuole parasitophore. A l'intérieur de la cellule hote, les parasites se
nourrissent et se développent pour former des trophozoites, une forme classique

observée sous forme de "piédestal" au microscope électronique.

Les trophozoites se multiplient ensuite par mérogonie, un processus de multiplication
asexuée, pour donner naissance a six a huit mérozoites I. Chaque mérozoite | peut
envahir une nouvelle cellule hote et recommencer le cycle de multiplication. Certains
mérozoites peuvent également se transformer en mérozoites Il, qui peuvent a leur tour
se différencier en micro- ou macrogamontes lors de la gamétogonie. Les mécanismes
précis de la gamétogonie ne sont pas encore entierement compris. Les microgamontes
liberent des microgametes qui fécondent les macrogamontes. La fusion des gameétes
méale et femelle donne naissance a un zygote, qui subit ensuite une méiose pour
produire des individus haploides. Deux types d'oocystes sporulés peuvent étre formés a
partir du zygote, chacun avec des parois différentes. Les oocystes a paroi épaisse sont
immédiatement infectants et sont excrétés dans les matiéres fécales, tandis que les

oocystes a paroi fine persistent dans l'intestin pour recommencer un cycle d'infection.
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Figure 8 : Cycle de Cryptosporidium sp [24] [25]

5 Resistance du parasite

Les oocystes de Cryptosporidium sont connus pour leur résistance exceptionnelle
dans divers environnements. lIs peuvent survivre pendant plusieurs mois dans des
conditions allant de 0°C & 30°C, notamment dans I'eau, les matieres fécales et méme
leau de mer [26]. Cependant, leur résistance peut étre compromise par des
températures élevées, telles qu'une exposition a 72°C pendant une minute ou a 64°C
pendant cing minutes, selon des études antérieures [27] [26]. De plus, un contact
prolongé avec des agents chimiques tels que I'ammoniac a 5% ou le formol a 10%
peut également détruire les oocystes [28] [26]. Cette robustesse dans des conditions
variées souligne l'importance de prendre des mesures appropriées pour prévenir la

contamination environnementale par les oocystes de Cryptosporidium.
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1 Définition

La cryptosporidiose est une maladie parasitaire causée par Cryptosporidium, un genre
de protozoaires. Cette maladie affecte principalement le systeme gastro-intestinal,
provoquant des symptdmes tels que diarrhée, crampes abdominales, nausées,
vomissements et fievre. Cryptosporidium est un parasite résistant et peut étre transmis
par I'eau contaminée, les aliments, le contact direct avec des animaux infectés, ou par
contact interhumain. La cryptosporidiose peut étre plus grave chez les personnes ayant
un systéme immunitaire affaibli, comme les personnes vivant avec le VIH/SIDA, les

personnes agées et les enfants en bas age.

2 Prévalence et Epidémiologie de I'Infection & Cryptosporidium

La prévalence de cette infection varie considérablement : elle est d'environ 1 % dans
les régions occidentalisées comme I'Amérique du Nord et I'Europe, mais peut atteindre
30 % dans les zones tropicales, en particulier dans les pays en développement. Le
climat tropical favorise la survie des oocystes de Cryptosporidium. En moyenne, la
prévalence de la diarrhée due a ce parasite est presque trois fois plus élevée dans les

pays en développement (6,1 %) comparé aux pays développés (2,1 %).

Cryptosporidium est cosmopolite largement répandu dans le monde entier, avec plus de
95 pays signalant des cas d'infection. La prévalence mondiale est estimée a environ
7,6%, avec des taux plus élevés observés dans certains pays tels que le Mexique
(69,9%), le Nigéria (34%), le Bangladesh (43%) et la Corée (8%). Dans les pays
industrialisés, la prévalence est généralement plus faible, estimée entre 0,5% et 2%.
Les enfants sont particulierement touchés par cette maladie, avec des études montrant
des taux élevés d'infection chez les écoliers en Zambie (30,7%), au Liban (10,4%), et
méme jusqu'a 77% chez les enfants vivant dans des bidonvilles au Bangladesh. En
outre, dans une étude menée a Lima, au Pérou, sur 2 490 individus infectés par le VIH,

230 ont été testés positifs pour Cryptosporidium [29].
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3 Transmission :

La cryptosporidiose est une maladie infectieuse transmise par voie féco-orale.
L'ingestion de seulement quelques oocystes de Cryptosporidium peut provoquer une
infection, avec une dose minimale infectante estimée a environ 132 oocystes pour les
individus immunocompétents et moins de 10 oocystes pour les patients
immunodéprimés [29]. La transmission de la maladie varie selon la virulence des
souches et la susceptibilité individuelle, influencée par des facteurs comme ['age, I'état
immunitaire et les antécédents d'exposition [29].

Les oocystes sont infectieux dés leur émission et tres résistants dans I'environnement,
survivant plus d'un an. La cryptosporidiose se transmet directement par contact avec
des individus ou des animaux infectés, et indirectement via l'eau et les aliments

contaminés [30].

Pour C. hominis, 'homme est le seul réservoir, favorisant la transmission interhumaine,
notamment dans les créches. Pour C. parvum et d'autres especes, la contamination
humaine peut se produire par contact avec des animaux infectés, comme observé

aprées des visites dans des fermes pédagogiques [30].

L'eau est le principal vecteur de transmission, incluant I'eau de surface, d'arrosage, de
loisirs et potable. Des épidémies hydriques ont été signalées, telles qu'en Angleterre en
2008 ou C. cuniculus a contaminé un réservoir d'eau potable. Outre I'eau, des sources
comme le cidre brut, les produits laitiers non pasteurisés et les Iégumes crus ont aussi

été impliquées dans des cas d'infection [31].

4 Signes cliniques

Aprés une infection par Cryptosporidium sp., 'homme est asymptomatique pendant
typiguement 1 semaine pendant laquelle le parasite se multiplie dans son tissu cible, la
muqueuse épithéliale de l'intestin [30] [8] [31].La période d'incubation entre l'infection et
la présentation des symptdomes peut aller de 1 jour & 1 mois, selon la souche/l'espéece
du parasite et I'état du parasite et de I'état immunitaire de I'héte [31] [32]. La
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cryptosporidiose se manifeste généralement par une diarrhée, Cependant, comme
mentionné ci-dessus, la gravité de la maladie et le syndrome diarrhéique exact peuvent
varier en fonction de I'état immunitaire et de I'age du patient. Selon I'état immunitaire et
'Age des personnes touchées [33]. Trois populations sensibles distinctes ont été
décrites : (1) les personnes immunocompétentes des pays développés, y compris les
touristes voyageant dans les pays en développement, (2) les jeunes enfants des pays
en développement dont le statut immunitaire n'est pas encore totalement fonctionnel, et

(3) les personnes immunodéficientes (généralement celles atteintes du SIDA) [33].

4.1 Chezles immunocompétents

Dans les pays développés, les infections chez les immunocompétents sont souvent
dues a des épidémies hydriques, a des voyages ou a des contacts entre animaux et
humains [34] [35]. Les enfants et les personnes agées sont particuliéerement touchés,
avec une maladie se manifestant principalement par une diarrhée aqueuse durant une
a deux semaines, mais pouvant parfois persister jusqu'a un mois [8]. Les oocystes sont
excrétés en moyenne pendant 7 jours (de 1 a 15 jours) aprés la fin des symptébmes,
mais dans certains cas, cette excrétion peut durer jusqu'a 2 mois [30] [36]. Les
symptdmes associés incluent des crampes abdominales, des nausées, des
vomissements et la fievre [8]. Une récurrence des symptdémes gastro-intestinaux est
possible, comme observé dans I'épidémie de Milwaukee, ou 30 % des patients ont
signalé une récurrence [36], et dans une étude anglaise de cas sporadiques, ou 40 %

des patients ont rapporté des symptomes récurrents [36].

La présentation cliniqgue de l'infection varie selon I'espéce de Cryptosporidium. Les
infections a C. hominis entrainent une excrétion plus prolongée des oocystes et une
charge oocystale plus élevée dans les selles par rapport aux infections a C. parvum [37]
[38] [39]. La maladie chez les immunocompétents est généralement bénigne et souvent
asymptomatique, ce qui souligne l'importance d'un systeme immunitaire fonctionnel
pour combattre l'infection. Les rapports d'épidémies et les études montrent que les
hétes immunocompétents infectés par C. parvum peuvent ne présenter aucun
symptéme tout en excrétant des oocystes. Par conséquent, la prévalence des infections

symptomatiques sous-estime souvent I'ampleur de l'infection dans la communauté.
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4.2 Chezles enfants

Dans les pays en développement, la cryptosporidiose est une cause fréquente de
diarrhée chez les enfants de moins de 5 ans, représentant 5 a 10 % des cas en Asie, en
Afrique et en Amérique latine [33]. Les symptémes incluent une diarrhée aqueuse, des
crampes abdominales, et parfois de la fievre et de la toux [33]. Prées de la moitié des
enfants infectés développent une diarrhée persistante de plus de deux semaines,
augmentant les risques de malnutrition chronique et de déces [40]. La gravité des
symptémes varie selon les espéces de Cryptosporidium, avec C. hominis causant des
syndromes plus séveres que C. meleagridis. L'infection est fortement associée a la
malnutrition, aggravant la déshydratation, les vomissements et la perte de poids chez
les enfants. Ceux infectés avant I'age d'un an subissent souvent une perte de poids
irréversible et une croissance retardée. En résumé, la cryptosporidiose contribue de
maniere significative a la malnutrition et aux maladies graves chez les enfants dans les

pays en développement

4.3 Chezles immunodéprimés

La cryptosporidiose chez les hétes immunodéficients se présente souvent comme une
complication de l'infection par le VIH-1, généralement lorsque le patient présente un
SIDA cliniqguement défini avec un nombre de lymphocytes T CD4+ inférieur a 200
celluless/mm3. La variabilité de la maladie observée dans la présentation de la
cryptosporidiose chez divers patients immunodéprimeés est remarquable et actuellement
inexplicable. Curieusement, une grande partie des personnes co-infectées par le VIH et
le Cryptosporidium, méme avec des lymphocytes T CD4+ inférieurs a 200
cellules/mm3, présentent des symptomes légers ou nuls, tandis que d'autres souffrent
de diarrhée aqueuse chronique, d'une perte de poids importante et d'une malabsorption
sévere [33]. Cette variabilité peut étre due a des co-infections avec d'autres agents
pathogénes qui exacerbent ou préviennent les symptémes de la cryptosporidiose. Avec
I'émergence d'une thérapie antirétrovirale combinée (CART) efficace, la prévalence de
la cryptosporidiose dans la population infectée par le VIH-1 dans les régions ou
l'utilisation de la cART est répandue a considérablement diminué. Le traitement
antirétroviral combiné aide a maintenir des niveaux adéquats de cellules T CD4+

nécessaires pour contrdler l'infection.
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5 Facteurs de risque

La sensibilité a la cryptosporidiose est influencée par divers facteurs, tels que les
conditions environnementales, le statut immunitaire de I'hGte, I'age, la localisation

géographique et le contact avec des humains ou des animaux infectés.

La cryptosporidiose est une cause fréquente de maladies d'origine hydrique et est
souvent associée a la consommation d'eau contaminée ou a l'utilisation de piscines.
Elle a été responsable de certaines des plus grandes épidémies d'origine hydrique

jamais enregistrées.

5.1 Maladies immunodéficientes et cryptosporidiose

Les patients immunodéficients, particulierement ceux atteints du SIDA, sont vulnérables
a une cryptosporidiose sévere. Des cas de cryptosporidiose associés a d'autres déficits
immunitaires, comme le syndrome d'immunodéficience combinée sévere et le
syndrome hyper-IgM lié a I'X, ont été rapportés [41]. Ces patients peuvent présenter
une infection généralisée avec une propagation extra-intestinale, entrainant souvent
une issue fatale. Des déficiences en immunoglobuline A et en production d'interféron-y
(IFN-y) ont également été observées dans certains cas [41]. Les modeles murins
suggerent que le systeme CD40/ligand CD40 est crucial pour la réponse immunitaire
contre Cryptosporidium [41].

5.2 Cancer

Les études sur l'association entre le cancer et la cryptosporidiose montrent des
résultats variables. En Turquie, 17 % des 106 patients atteints de cancer et de diarrhée
étaient positifs pour Cryptosporidium [41], tandis qu'en Inde, seulement 1,3 % des cas
avaient des oocystes de ce parasite. D'autres études en Nouvelle-Galles du Sud et en
Malaisie montrent des taux de 0 % et 2 %, respectivement [41].

5.3 Leucémie/Lymphome

La relation entre cryptosporidiose et leucémie/lymphome n'est pas clairement établie.
Certains enfants atteints de leucémie lymphoblastigue aigué se sont rétablis de la
cryptosporidiose, tandis que d'autres ont rechuté ou sont décédés malgré la
chimiothérapie [41].
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5.4 Transplantation de moelle osseuse et d'organes solides

Les patients ayant subi une greffe de moelle osseuse ou d'organes solides peuvent
développer une cryptosporidiose sévere. Des cas de cryptosporidiose pulmonaire,
parfois fatale, ont été rapportés. La cryptosporidiose a également été observée chez
des enfants ayant subi des greffes de foie et de rein, ainsi que chez des patients ayant

recu une greffe d'intestin gréle [41].

5.5 Diabete

Une possible association entre cryptosporidiose et diabéte a été observée, mais elle
n'est pas clairement établie. Quelques patients diabétiques ont développé une
cryptosporidiose, mais la majorité des diabétiques ne présentent pas cette infection et

les grandes études ne montrent pas le diabéte comme un facteur de risque majeur [41].

6 Pathogeneése

La pathologie de linfection par Cryptosporidium dépend du statut immunitaire de
l'individu. Chez les immunocompétents, le parasite se limite généralement a l'intestin
gréle distal et au célon proximal, tandis qu'il peut se propager aux voies respiratoires
chez les immunodéprimés. Une forte dose d'oocystes peut provoquer une infection
disséminée et une réponse immunitaire déséquilibrée. Une réponse immunitaire
équilibrée est essentielle, avec I'FN-y jouant un rdéle crucial mais potentiellement
dommageable en cas de dysrégulation [33]. Les cytokines anti-inflammatoires comme
le TGF-B peuvent prévenir la rupture de la barriére épithéliale. La diarrhée, symptéme
principal, résulte de la malabsorption du sodium, de la sécrétion de chlorure et de
laugmentation de la perméabilité intestinale, influencées par NF-kB [42]. Les
prostaglandines, bien qu'impliquées chez les porcs et les bovins, ne jouent pas un role
significatif chez I'numain. La substance P, associée a la sévérité de la maladie, peut étre
ciblée thérapeutiquement. Enfin, l'infection cause la mort des cellules intestinales par
apoptose et nécrose, réduisant la surface intestinale et augmentant la perméabilité et la

malabsorption [33].
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Figure 9 : Biopsie intestinale montrant la présence de Cryptosporidium parvum a la
surface des cellules épithéliales intestinales. Coloration a I'hématoxyline et & I'éosine,
objectif 100X [43]

6.1 Malabsorption

La cryptosporidiose entraine généralement une aggravation lorsqu'elle atteint l'intestin
gréle proximal, provoquant des perturbations anatomiques importantes telles qu'une
atrophie et une hyperplasie des cryptes et des villosités intestinales. Ces altérations
réduisent la surface d'absorption et diminuent l'activité enzymatique, notamment des
disaccharidases et aminopeptidases. Les microvillosités sont endommagées, en
particulier aux points d'attachement des Cryptosporidium, affectant I'absorption des
nutriments. De plus, les organites intracellulaires subissent des modifications
structurelles, telles que le gonflement des mitochondries, altérant la fonction
microvillositaire, et entrainant une mauvaise absorption de la vitamine B12 et des

graisses chez les patients atteints de SIDA [44].
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7 Diagnostic

Le diagnostic de la cryptosporidiose peut étre réalisé en utilisant plusieurs méthodes,

notamment :

7.1 Diagnostic microscopique

7.1.1 Technique de concentration :
Technique de Ritchie : La technique de Ritchie, également connue sous le hom
de méthode formol-éther, est une méthode couramment utilisée pour la
concentration des parasites dans les échantillons de selles, particulierement
efficace pour la détection de protozoaires et dhelminthes tels que
Cryptosporidium. Le processus commence par la fixation des échantillons dans
une solution de formol a 10 % pour tuer et préserver les parasites. Ensuite, les
échantillons sont émulsifiés dans une solution saline et tamisés pour enlever les
gros débris. Cette émulsion est centrifugée pour concentrer les parasites dans le
culot. Une quantité égale d'éther est ajoutée pour extraire les lipides et autres
composants solubles dans les graisses, facilitant ainsi une meilleure séparation
des parasites. Aprés une deuxieme centrifugation, les parasites se retrouvent
dans le culot et peuvent étre examinés au microscope apres coloration, souvent

avec de l'acide lactique ou du lugol, pour faciliter leur identification. [45] [46]

2 R 2

Figure 10 : Oocystes de Cryptosporidium sp. (Fleches roses) en support humide. Une

- @
—

-
>

levure bourgeonnante (fleche brune) se trouve dans le méme champ [47]
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7.2 Méthodes de coloration
7.2.1 Colorations Historiques :
Initialement, la coloration de Giemsa et d'autres techniques comme celles a l'iode, au

trichrome, et a I'hématoxyline ferrique étaient utilisées, mais avec des résultats limités.

7.2.2 Coloration Modifiée de Ziehl-Neelsen (mZN) :

Introduite en 1981, la coloration de Ziehl-Neelsen repose sur I'utilisation d'une solution
de carbol-fuchsine, qui colore les oocystes de Cryptosporidium en rouge vif. Cette
coloration est ensuite suivie d'une décoloration a l'acide-alcool pour éliminer le colorant
des structures non désirées. Enfin, une contre-coloration avec une solution de bleu de
méthyléne ou de vert malachite est effectuée pour contraster les oocystes et faciliter
leur visualisation sous le microscope. Les oocystes, avec leur paroi épaisse et riche en
lipides, retiennent la carbol-fuchsine méme aprés la décoloration, les faisant apparaitre
en rouge vif sur un fond bleu ou vert. Bien que cette méthode soit prédominante, elle
présente des défis, comme le risque de confondre les oocystes avec des levures ou
des spores [46] [48].

Figure 11 : Oocyste de Cryptosporidium par coloration de Ziehl-Neelsen a froid

modifiée au grossissement 100X [49].
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7.2.3 Lacoloration de Kinyoun
La coloration spécifique utilisée pour différencier les oocystes de Cryptosporidium des
levures dans les selles est cruciale pour améliorer la sensibilité du dépistage. Elle est

effectuée sur le culot de concentration.

Le processus comprend I'étalage de I'échantillon sur une lame, la fixation au méthanol
absolu, la coloration a la fuchsine phéniquée de Kinyoun, le lavage a l'alcool éthylique a
50 %, la décoloration a l'acide sulfurique, le contre-coloration au bleu de méthylene de
Loeffler, et enfin, examiné au microscope pour détecter les oocystes de
Cryptosporidium [50] [46].

Figure 12 : Coloration de Kinyoun modifiée [51]

7.2.4 Coloration Auramine phénol

La coloration a l'auramine-phénol est une méthode de coloration spécifique utilisée
dans le diagnostic de Cryptosporidium, un parasite intestinal. Le principe de cette
technique repose sur l'application d'une solution contenant un colorant d'auramine et du
phénol sur ['échantillon biologique, suivi d'une incubation. Les oocystes de
Cryptosporidium présents dans I'échantillon vont se lier au colorant et émettre une
fluorescence caractéristique lorsqu'ils sont exposés a une lumiére ultraviolette sous un
microscope a fluorescence. Cette fluorescence permet une détection visuelle des

oocystes de Cryptosporidium dans I'échantillon [52].
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Figure 13 : Oocystes de Cryptosporidium sp colorées a lI'auramine-phénol, présentant
un motif de coloration caractéristique des érythrocytes Coupe d'un champ de
grossissement x 400 [53]

Tableau 3 : Sensibilités et spécificités des méthodes microscopiques, et des tests
diagnostiques immunologiques et basés sur 'ADN actuellement disponibles pour
Cryptosporidium sp [54]

Nom du test Sensibilité Spécificité
Coloration de Ziehl-Neelsen modifiée 37-79,1% 100%
Coloration fluorescente - auramine phénol 92,1-100% 99.6-100%
Coloration acido-résistante de Kinyoun 66,7-91,6% 88,2—100%

7.3 Immunofluorescence

La technique d'immunofluorescence (IF) est une méthode de diagnostic utilisée pour
détecter les antigenes spécifigues de Cryptosporidium dans les échantillons cliniques
[54]. Cette méthode repose sur l'utilisation d'anticorps fluorescents qui se lient
spécifiqguement aux antigenes de Cryptosporidium présents dans I'échantillon, ce qui
permet de les visualiser sous un microscope fluorescent [54]. Les échantillons cliniques,
tels que les selles ou les tissus, sont collectés et préparés pour l'analyse, puis incubés

avec des anticorps spécifiques dirigés contre les antigenes de Cryptosporidium. Apres
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l'incubation, les échantillons sont lavés pour éliminer I'exces d'anticorps non lié [46].
Ensuite, ils sont examinés sous un microscope a fluorescence, ou les antigenes de
Cryptosporidium apparaissent comme des taches fluorescentes caractéristiques. Cette
méthode offre une sensibilité élevée, une spécificité et une rapidité, ce qui en fait une

technique précieuse dans le diagnostic de Cryptosporidium [46].

L'immunofluorescence surpasse les techniques conventionnelles en termes de
sensibilité et de spécificité. Cette méthode réduit le temps d'analyse et ne nécessite pas

la concentration des selles pour des échantillons a faible quantité d'oocystes [46].

Figure 14 : Des oocystes de Cryptosporidium révélés par des

anticorps immunofluorescents [47]

7.4  Méthodes de Diagnostic par EIA, ELISA et Inmunochromatographie

Les technigues de diagnostic des antigenes fécaux, telles que les enzyme
immunoassays (EIA) et les enzyme linked immuno-sorbent assays (ELISA), ont été
développées pour éviter la nécessité de microscopistes qualifiés et d'équipements
spécialisés [55]. Ces méthodes colorimétrigues permettent une détection sans
formation approfondie en microscopie. Les études ont montré que les kits EIA et ELISA
offrent une sensibilité et une spécificité supérieures (94-100%) par rapport aux

méthodes de coloration résistantes aux acides [56].
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Cependant, ces techniques sont moins efficaces que la détection immunofluorescente
pour identifier de faibles densités d'oocystes et peuvent générer des résultats
faussement positifs. Les kits immunochromatographiques, qui permettent une détection
rapide sans étapes de réactifs supplémentaires, varient en termes de sensibilité (47-
100%) et de spécificité (98-100%) [57].

Bien que pratiques, ces kits peuvent aussi produire des faux positifs et sont souvent
limités a la détection de C. parvum et C. hominis, ce qui réduit leur utilité clinique dans
les régions ou d'autres espéces de Cryptosporidium sont présentes. Ainsi, malgré leurs
avantages logistigues et économiques, les immunoassays ne remplacent pas
adéquatement les méthodes conventionnelles dans les laboratoires modernes, mais
peuvent servir de complément dans des contextes spécifiques ou pour des études

épidémiologiques.

7.5 Approches Moléculaires

La PCR a révolutionné le diagnostic moléculaire, notamment pour la détection de
Cryptosporidium, surpassant les méthodes traditionnelles en termes de sensibilité et de
précision. La PCR permet l'identification des espéces et sous-espéces, facilitant ainsi
les études épidémiologiques. Le développement de bases de données génomiques

comme CryptoDB a été crucial pour la recherche et le diagnostic [58].

Les premieres techniques de caractérisation reposaient sur la PCR et la RFLP, mais
étaient limitées dans la différenciation intra-especes. Le séquencage des génomes de
C. parvum et C. hominis a permis de développer des tests basés sur des loci

microsatellites et minisatellites, améliorant la précision du génotypage [59].

La qPCR, plus rapide et moins sujette a la contamination que la PCR conventionnelle,
est devenue une méthode privilégiée, notamment avec l'introduction de tests multiplex
qui permettent de détecter plusieurs parasites simultanément. Ces tests réduisent les

colts et augmentent I'efficacité [60].

Malgré leurs avantages, les techniqgues PCR et qPCR ne sont pas encore largement

adoptées en routine cliniqgue en raison des colts et de la nécessité de former le
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personnel. Cependant, I'évolution vers des méthodes moléculaires semble inévitable

pour améliorer le diagnostic de Cryptosporidium.

7.6  Tendances futures dans les plateformes moléculaires

La PCR numérigue (dPCR), une méthode de troisieme génération éliminant le besoin
de courbes d'étalonnage pour quantifier les cibles d'acides nucléiques, gagne en
popularité pour détecter les agents pathogénes. Basée sur I'amplification d'un seul
modele d'’ADN, cette méthode produit des signaux linéaires et numeériques, permettant
une analyse quantitative précise et sensible, détectant des mutations rares.
Actuellement, son application pour détecter et quantifier Cryptosporidium dans les
échantillons fécaux humains est limitée, mais elle pourrait devenir courante dans les

diagnostics cliniques futurs [61].

Le séquencage de nouvelle génération (NGS) est également en plein essor, révélant
une diversité génétique au sein des isolats de Cryptosporidium impossible a discerner
avec les méthodes actuelles. Les études NGS ont avancé la compréhension de la
distribution taxonomique et des dynamiques de transmission des espéces de
Cryptosporidium et joueront probablement un réle clé dans l'identification des épidémies

et la surveillance des nouveaux sous-types [62].

Malgré les défis liés a I'extraction d’ADN pur et les colts élevés, le NGS devrait avoir un
impact significatif sur les diagnostics cliniques en développant des schémas de typage
de séquence multilocus (MLST). De plus, il sera essentiel dans les analyses

épidémiologiques et le développement de vaccins et de médicaments [63].

Enfin, la bioinformatique et la protéomique se développent rapidement. Des modeles
informatiques prédictifs, appelés GEMs, utilisent des parametres génomiques et
environnementaux pour prévoir les résultats phénotypiques [64]. Déja appliqués a des
micro-organismes bien étudiés comme E. coli, des modéles pour Cryptosporidium sont
en cours de développement, offrant la possibilité de prédire les effets phénotypiques

des variations génétiques [65].
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8 Prévention

8.1 Prévention individuelle de la cryptosporidiose :

e Lavage fréquent des mains et des aliments apres des contacts avec des
animaux ou des environnements contaminés.

e Application rigoureuse des regles d'hygiéne de base dans les milieux collectifs et
vigilance lors du changement de couches et du traitement du linge souillé

e Formation du personnel a la prévention des contaminations utilisation de gants

e Sensibilisation au risque de diarrhées lors de voyages

e Adhésion stricte aux mesures d'hygiéne pour les patients immunodéprimeés

e Consommation d'eau filtrée ou embouteillée

e Précautions spécifiques pour la consommation de coquillages crus

e Information sur les risques de contamination oro-fécale liés a certaines pratiques

sexuelles [66]

8.2 Prévention collective :

e Prévention collective de la cryptosporidiose :

e Traitement avanceé des eaux usées pour eliminer les parasites

e Filtration et désinfection optimales des eaux de boisson

e Surveillance continue des sources d'eau potable pour la détection de
Cryptosporidium

e Recherche systématique de Cryptosporidium dans l'eau potable, méme en
I'absence de contamination fécale avérée

e Controle strict des effluents agricoles pour prévenir la contamination des eaux de
surface

e Maintenance réguliere et inspection des infrastructures de traitement des eaux

e Reéglementation stricte pour les niveaux acceptables de contamination par
Cryptosporidium

e Education des exploitants de piscines et des gestionnaires de parcs aquatiques
sur les risques de contamination et les mesures de prévention

e Installation de systemes de filtration efficaces dans les piscines et les parcs

aquatiques
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e Surveillance réguliére de la qualité de l'eau dans les piscines et les parcs
aguatiques

e Campagnes de sensibilisation pour informer le public sur les bonnes pratiques
d'hygiene en milieu aquatique

e Collaboration internationale pour échanger les bonnes pratiques et les données
sur la prévention de la cryptosporidiose

e Mise en place de protocoles de réponse rapide en cas d'épidémie de
cryptosporidiose

e Formation continue des professionnels de la santé et des responsables de la
gestion de l'eau sur les derniéres avancées en matiere de prévention de la

cryptosporidiose [66]

9 Traitement

La restauration du systeme immunitaire est cruciale dans le traitement de la
cryptosporidiose, surtout chez les patients immunodéprimés comme ceux atteints du
SIDA. Les thérapies antirétrovirales ont montré des améliorations significatives dans les
cas de diarrhée liée a la cryptosporidiose. Les agents antidiarrhéiques, tels que les
opiacés et l'octréotide, sont utilisés pour réguler la motilité intestinale et atténuer la
malabsorption. Cependant, aucun agent antiparasitaire n'a encore démontré une
efficacité clinique constante dans le traitement de la cryptosporidiose chez les patients
immunodéprimés. Des essais cliniques ont évalué plusieurs médicaments, y compris la
nitazoxanide, la paromomycine et la spiramycine, mais aucun n‘a montré de résultats
concluants en l'absence de thérapie antirétrovirale. La recherche de nouvelles
combinaisons thérapeutiques reste nécessaire pour améliorer la prise en charge de

cette maladie grave [33] [43].

9.1 Nitazoxanide

A ce jour, le nitazoxanide est le seul traitement approuvé pour la cryptosporidiose. Il est
efficace pour réduire la gravité et la durée de la maladie chez les personnes
immunocompétentes infectées par le parasite. Cependant, son efficacité chez les
patients immunodéprimés, en particulier ceux atteints du SIDA, n'est pas claire. Le

nitazoxanide est généralement bien tolére, avec des effets indésirables limités et légers,
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et il n'a pas d'interactions médicamenteuses importantes. Son innocuité pendant la
grossesse chez I'homme n'est pas bien connue [33] [43].
e Dose adulte

500 mg deux fois par jour pendant 3 jours.

e Posologie pédiatrique.
1-3 ans: 100 mg deux fois par jour pendant 3 jours.

4-11 ans: 200 mg deux fois par jour pendant 3 jours. [67]

9.2 Laparomomycine
La paromomycine est un médicament utilisé pour traiter la giardiase, l'amibiase
intestinale et la cryptosporidiose. Bien gu'elle ait montré une efficacité dans ces
conditions, des rechutes sont fréquentes, limitant son succes a long terme a 33 %.
Chez les patients atteints du SIDA et de cryptosporidiose, l'association de la
paromomycine avec la cCART semble améliorer la réponse au traitement. Elle peut étre
utilisée en remplacement du nitazoxanide, mais uniguement en association avec la
CART [43].

e La posologie recommandée pour les adultes est de 25 a 35 mg/kg/jour en 2 a 4

doses divisées [67].

9.3 Les macrolides

Les macrolidestels que la spiramycine, l'azithromycine, la roxithromycine et la
clarithromycine, ont une activité variable contre la cryptosporidiose. La spiramycine a
montré une efficacité initiale mais n'a pas été efficace dans un second essai.
L'azithromycine a montré une certaine efficacité in vitro, mais les essais contrélés par
placebo n'ont pas montré de résultats significatifs. La clarithromycine a également
montré une activité dans des études animales et chez des enfants en Egypte. Chez les
patients immunodéprimés, les macrolides pourraient étre utilisés en remplacement du

nitazoxanide, mais en combinaison avec la cART [43].

e La spiramycine, administrée a des enfants une dose de 100 mg/kg/jour.

e Les essais contr6lés par placebo de I'azithromycine (900 mg/jour) [67].
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1 Objectifs

Notre travail comporte deux volets :

» Une étude prospective, pour la recherche de cryptosporidies sur des selles de
patients, menée au niveau du laboratoire de parasitologie et mycologie du CHU
de Tizi -Ouzou.

» Une étude rétrospective a propos des cas de Cryptosporidiose enregistrés au
niveau du méme laboratoire, sur une période de 10 ans (2014 — 2023).

L'objectif est de déterminer I'importance de cette zoonose parasitaire dans la région
d’étude.

2 Présentation des lieux de prélevement

2.1 Lieu d’étude
L'étude a été réalisée au sein du laboratoire de Parasitologie-Mycologie médicales du
CHU Nedir Mohammed de Tizi-ouzou

3 Population de I’étude

L'ensemble de I'étude prospective comporte 60 prélévements de selles.
La population source de notre étude est représentée par tous les consultants

présentant des signes évoquant la cryptosporidiose comme critere d'inclusion.

4 Matériel non biologique

41 Appareillage
e Balance
e Centrifugeuse

e Microscope optique

4.2  Les réactifs
e Méthanol pur
e Fuchsine basique
e Phénol
e Vert malachite

e Bleu méthylene
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e Acide sulfurique
e FEthanol absolu
e NaCl

e Eau distillée

e Formol 10%

e Ether

4.3  Autre matériel
e Verres a pied.
e Agitateurs en verre.
e Lame porte-objet.
e Lamelle couvre-objet.
e Tube conique a centrifuger de 15 ml.
e Bouchons en caoutchouc pour les tubes a centrifuger.
e Portoir.
e Eprouvettes & 500ml.
e Des emboues.
e Une micro pipette Pasteur.
e Une pince.
e Boites de Pétrie.
e Bécher.
e L’huile a immersion.

e Récipients propres.

5 Méthodes utilisées

5.1 Recueil des selles

Les selles sont recueillies dans des récipients propres, secs et fabriqués en
matériaux non absorbantes. La totalité de I'émission fécale est acheminée au
laboratoire de parasitologie. Les selles doivent parvenir au laboratoire deux a trois
heures au maximum apres la défécation. En cas de conservation il faut ajouter du

formol a 10%.
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Chaque préléevement est accompagné d’une fiche de renseignement (sexe, age,

adresse, symptdmes, traitement, différents facteurs de risque...)

Pour chaque prélevement, nous avons effectué :
¢ Un examen macroscopique direct a I'état frais.
e Une concentration par la méthode de Ritchie simplifiée.
e Une coloration de Zeihl-Neelsen modifiée par Henriksen et Pohlenz sur frottis de
selles.

e Une coloration Kinyoun.

5.2 Examen macroscopique
Consiste a visualiser la selle a I'ceil nu pour observer la texture, la couleur et la

présence éventuelle de parasites.

5.3 Examen microscopique
5.3.1 Examen directe
Cet examen a l'état frais a I'objectif 40, nous permet d’observer les éléments

parasitaires présents.

< Préparation de I’eau physiologique
¢ Prendre 9 gr de NACL.

¢ Mélanger avec 1000 ml de 'eau distillé.
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Figure 15 : Préparation de I'eau physiologique (Photo personnelle, 2024)

Examen directe :
Prendre une noisette de selle (50%).
Ajouter 50% de I'eau physiologique.

Observer entre lame et lamelle.

Figure 16 : Etapes d’examen direct (Photos personnelles, 2024)
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5.3.2 Technique de concentration : Technique de Ritchie
Prendre une noisette de selle.

Dilution dans 10 fois le volume de formol a 10%

Dans un tube conique, on verse 2/3 du mélange

On ajoute 1/3 d’éther

On ferme le tube hermétiquement

Agiter fortement le tube pour obtenir une solution homogene
Centrifuger & 1500 t/mn pendant 3 mn

Rejeter le surnageant en un seul jet

Confectionner un frottis a partir du culot

® & & & 6 O o o o o

Le frottis sera coloré selon la technique de ZIEHL-NEELSEN

O - <

Figure 17 : Etapes de la technique de Ritchie (Photos personnelles, 2024)

5.3.3 Réalisation d’un frottis
¢ A l'aide d’'une micropipette on prend une goutte du culot.
¢ On met cette goutte sur une lame porte objet

¢ A laide d’'un embout on étale bien la goute.
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¢ Laisser sécher a I'air libre.
¢ Fixer avec le méthanol pendant 5 min.

¢ Puis la colorer avec une coloration ZIEHL NEELSEN modifiée et KINYOUN

5.3.4 Les Colorations

.5.3.4.1 Coloration de Zeihl-Neelsen modifiée par Henriksen et Pohlenz

C’est une technique spécifique pour la coloration des oocystes de Cryptosporidium sp.
% Confection du frottis :
¢ On dépose sur une lame bien a l'aide de pipette pasteur, une goutte du culot de

centrifugation

Laisser le frottis sécher a I'air libre.

Fixer le frottis par le méthanol pendant 5 minutes.

Sécher de nouveau.

Colorer la lame dans un bain de fuchsine phéniquée pendant 1 heure.

Rincage sous 'eau du robinet.

Différencier avec I'acide sulfurique a 2 % pendant 20 secondes.

Rincer sous I'eau du robinet.

® & 6 & O o oo o

Contre coloration dans une solution de vert de malachite a 5% pendant 5
minutes.

¢ Rincer a 'eau de robinet.

¢ Sécher a l'air libre.

¢ Observation microscopique : La lecture du frottis coloré se fait au microscope

optique au grossissement x40 puis x100 (avec I'huile d'immersion).

]
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Figure 18 : Etapes de réalisation de coloration de Ziehl-Neelsen modifiée par

Henriksen et Pohlenz (Photos personnelles, 2024)

.5.3.4.2 Coloration de Kinyoun
Cette technique de coloration permet d’avoir un résultat plus rapide par rapport a

la coloration spécifique Ziehl-Neelsen modifiée par Henriksen et Pohlenz.

¢ Tremper la lame dans la fuchsine de Kinyoun pendant 5 min.
Rincer a I'alcool éthylique 50%.
Ringage a I'eau de robinet.
Décoloration a 'acide sulfurique 2%.
Rincage a l'eau.
Contre coloration dans une solution de bleu de Méthyléne.
Rincage a I'eau.

Sécher a I'air libre.

® & & & 6 o oo o

Observation microscopique : La lecture du frottis coloré se fait au microscope

optique au (grossissement x40) puis (G x100) (avec I'huile d'immersion).
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Figure 19 : Etapes de réalisation de coloration de Kinyoun (Photos personnelles, 2024)

Préparation des réactifs des deux préparations
Préparation de la Fuchsine basique de KINYOUN

33,3 g de la fuchsine basique

66,6 g de phénol

166 ml d’éthanol

1000ml de I'eau distillé

Bleu de méthylene de Loffler

® & & & oo o

Dissoudre 0,3 g a 0,5 g de chlorure de bleu de méthyléne dans 100 ML d’eau
distillé.

Préparation de la fuchsine phéniquée
Solution A':
¢ 15g de fuchsine basique.

¢ 1000 ml d’éthanol a 95 %.
Solution B :

¢ 10ml de la solution A.
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90ml I'eau phéniquée a 5%.
Solution de vert de malachite a 5% :
5 g vert de malachite oxalate.

100ml d’eau distillée.

Acide sulfurique a 2% :

® & & & oo o

Dilution de I'acide sulfurique 95%

5.3.5 Lecture

Le diagnostic est dit positif, quand les oocystes de Cryptosporidium sp
apparaissent en rouge-vif sur un fond vert (vert malachite), ils se présentent sous forme
d’éléments arrondis de 5 a 8 ym de diametre et renfermant de grosses granulations
noiratre [68]. Il est dit négatif quand aucun oocyste n’est visualisé aprés observation de

100 champs microscopiques [69] .

5.4  Analyse statistique
Le traitement et l'analyse statistique des données ont été réalisés avec le
Logiciel R, version i386 4.1.3. La différence est considérée comme statistiquement

significative pour des valeurs de p<0.05.
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1 Résultats

1.1 Etude prospective
Sur 60 échantillons examinés pour la recherche de la cryptosporidiose, les résultats

sont mentionnés dans le tableau suivant :

Tableau 4 : Nombre de cas étudié selon différents services

Services Positif Négatif Total
Externe 0 26 26
Néphrologie 1 4 5
Infectieux 0 11 11
Pédiatrie 1 10 11
Autres 0 7 7
TOTAL 2 58 60

Parmi les services répertoriés, deux cas positifs ont été enregistrés dans deux services
distincts : un cas au niveau du service de Néphrologie et le deuxiéme cas au niveau du
service Pédiatrie, avec un total respectif de 5 et 11 tests effectués. Les autres services,
tels que I'Externe, I'Infectieux et les services regroupés sous la catégorie "Autres"

(hématologie, gastro-entérologie, dermatologie) n’ont pas rapporté de cas positifs.

Présentation des cas observeés :
Patient 1 :

Age : 10 Ans

Sexe : Masculin

Région : Bouira

Clinique :

Cancéreux

Symptémes :
e Diarrhées aqueuses
e Douleurs abdominales.
e Fievre

e Amaigrissement

]
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Figure 20 : Les oocystes de Cryptosporidium sous microscope optique apres la

coloration de Zeihl-Neelsen modifiée au grossissement x100 (Photo personnelle, 2024)

Patient 2 :

Age : 57 Ans
Sexe : Masculin
Région : Béjaia
Clinique :

e Insuffisance rénale

e Pancréatite

Symptémes :

e Diarrhées aqueuses

Fievre

Amaigrissement

Nausées

Douleurs abdominales.
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Figure 21 : Les oocystes de Cryptosporidium sous microscope optique apres la

coloration de Kinyoun au grossissement x100 (Photo personnelle, 2024)

1.2 Etude rétrospective
278 patients ont été diagnostiqués au niveau du laboratoire de parasitologie et

mycologie du CHU de Tizi-Ouzou sur une période de 10 années (2014 — 2023). 24

patients se sont révélés positifs.

1.2.1 Répartition des patients selon différents services
La réparation de 'ensemble des patients infectés par la cryptosporidiose selon

les différents services est représentée dans le tableau ci dessous :

Tableau 5 : Répartition des patients étudiés selon les services

Service Positif Négatif Total Taux positif
Externe 2 61 63 3,2%
Infectieux 10 70 80 12,5%
Mi 6 52 58 10,3%
Pédiatrie 4 38 42 9,5%
Autre 2 33 35 5,7%
Total 24 254 278 8,6%
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Les résultats montrent une répartition variée des cas positifs selon les services
médicaux. Le service infectieux affiche le nombre le plus élevé de cas positifs avec un
total de 10 patients. En médecine interne, 6 cas positifs ont été enregistrés, suivi par le
service pédiatrie avec 4 cas positifs. 2 cas positifs ont été rapportés dans le service
externe et 2 cas ont été signalés dans dautres services (gastro-entérologie +
hématologie + Réanimation+ néphrologie).

1.2.2 Répartition des patients selon le sexe

La répartition des cas de cryptosporidiose selon le sexe est représentée dans le tableau
suivant :

Tableau 6 : Les taux de cryptosporidiose selon le sexe

Sexe Positif Négatif Total |Taux de +
Homme 18 163 181 9,9%
Femme 6 91 97 6.2%

Total 24 254 278 8,6%

Sur un total de 278 prélevements analysés pour la recherche des cryptosporidies, 9.9%
etaient positifs chez le sexe masculin et 6.2% chez le sexe féminin, toutefois, cette

différence n’est pas statistiquement significative (p >0.05).

1.2.3 Distribution des cas de Cryptosporidiose selon la tranche d’age
Selon la tranche d’age, les résultats de la cryptosporidiose sont mentionnés dans le

tableau suivant :

Tableau 7 : Répartition des cas positifs selon les tranches d'age

Classe d’age Positif Négatif Total Taux
Classe 0-10 4 36 40 11.11%

Classe 10-20 0 10 10 0%
Classe 20-30 1 16 17 5.88%
Classe 30-40 1 28 29 3.44%
Classe 40-50 14 138 152 9,21%
>50 4 26 30 13.33%
TOTAL 24 254 278 9,00%

[+ )
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Les tranches d'age 0-10 ans et >50 ans montrent des taux de positivité les plus
élevés (11,11% et 13,33% respectivement). La tranche d'age 10-20 ans affiche un taux
de positivité nul, tandis que les tranches 20-30 ans et 30-40 ans montrent des taux
relativement bas (5,88% et 3,44% respectivement). La classe d'age 40-50 ans présente
un taux de positivité intermédiaire de 9,21%, indiquant une proportion modérée de cas

positifs.

1.2.4 Fréquence des cas positifs observer dans le laboratoire mycologie-
parasitologie depuis 2014

24 cas de cryptosporidiose ont été enregistrés dans le laboratoire de Mycologie-
Parasitologie depuis le 01 janvier 2014 jusqu’au 31 décembre 2023. L’atteinte maximale
a été enregistrée en 2015 (6 cas), tandis qu’aucun cas n’a été enregistrée durant

'année 2021. Les résultats sont mentionnés dans le tableau suivant :

Tableau 8 : Fréquence des cas étudiés de Cryptosporidium durant 10 ans depuis 2014.

Année Positif Négatif Total Taux positif
2014 2 12 14 14,3%
2015 6 24 30 20,0%
2016 3 33 36 8,3%
2017 2 66 68 2,9%
2018 3 7 10 30,0%
2019 2 14 16 12,5%
2020 3 7 10 30,0%
2021 0 14 14 0,0%
2022 2 15 17 11,8%
2023 1 62 63 1,6%
Total 24 254 278 8,6%

]
461

=



Chapitre IV : Résultats et discussion || GTEGN

2 Discussion :

L'étude rétrospective et prospective sur la cryptosporidiose au niveau du CHU
Mohammed Nedir de Tizi-Ouzou, a mis en lumiére quelques faiblesses, telles que des
données manguantes pour certains patients, des prélevements non répétés pour valider
nos conclusions, ainsi qu'un suivi insuffisant de I'ensemble des patients. Néanmoins,
Les prélevements ont éte réalisés dans des unités spécialisées en parasitologie, et les

résultats ont été authentifiés par une équipe d'experts.

Pour [I'étude prospective, parmi les 60 demandes de recherche de
cryptosporidies, deux cas se sont révélés étre positifs pour un pourcentage de 3,33%,
nos résultats sont proches de ceux obtenus par des pays de I'Afrique Subsaharienne
comme le Niger avec un taux de 5,5 % trouvé par Gay-Andrieu et al. (2007) [70] et un
taux de 4,5 % rapportés par Faye et al. (2013) au Sénégal. [71]

Pour I'étude rétrospective de 278 prélevements ont été analysés depuis 2014
jusqu’a 2023, 24 cas se sont révélés positifs, soit un pourcentage de 8,63%. Ce taux
est tres inférieur a celui rapporté au Gabon [72] et au Nigeria [73] avec des taux de
31,6% et 38.3% respectivement. Cela pourrait étre du a la densité élevée de
populations et les pratiques agricoles et d'élevages qui favorisent la contamination de

I'environnement par le parasite.

Selon le sexe

Nous avons recensé dans notre étude 9,9 % (18/181) des échantillons positifs
provenant d'individus de sexe masculin et 6,2% (6/97) des échantillons positifs
provenant d’individus de sexe féminin. Aucune différence significative dans la
prévalence de l'infection a Cryptospridium entre les deux sexes (p > 0.05). Ce résultat
est similaire a celui obtenu par une étude faite au soudan, ou ils ont trouvé un taux de
14,7 % (39/266) et 14,1% (72/510) chez des hommes et des femmes respectivement,
mais pas de différence significative dans la prévalence de l'infection a Cryptospridium

entre les deux sexes [74] .
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Selon la tranche d’age

Dans notre étude, on a observé que la maladie est observée chez les enfants et
les personnes agées, ceci pourrait étre expliqué par un manque de réponse du systeme
immunitaire pour ces deux catégories de personnes. Le premier pic on le retrouve chez
les enfants entre 0-10 ans avec un taux de 11.1%, le systeme immunitaire étant en
développement, de plus, ils sont plus susceptibles de se retrouver dans des situations
qui les exposent a la contamination comme les écoles et les jeux dans les parcs
publics, ou vivre dans des zones ou l'accés a I'eau potable est limité. D’ailleurs un cas
d'infection par la cryptosporidiose a été enregistré dans I'étude prospective. Ce cas
concerne un jeune enfant de 10 ans, dont le systéme immunitaire est de plus affaibli par
un cancer. Ce résultat est proche de ceux obtenus en Tanzanie [75], Ethiopie [76] et
Rwanda [77] avec respectivement 10,4 %, 9,4 % et 7.2%. Par contre, la prévalence
observée dans notre étude est inférieure a celle observée chez les enfants de la
Jordanie avec un taux de 37.3% [78].

Le deuxieme pic on le retrouve chez les personnes agées de plus de 50 ans,
avec un taux de 13.3%. Avec lage et la consommation des médicaments
immunosuppresseurs pour traiter d’autres infections médicales, le systéme immunitaire
est affaibli et rend cette catégorie de personnes plus susceptibles de contracter les
infections opportunistes comme la cryptosporidiose. Le seul cas diagnostiqué positif
pour la cryptosporidiose a été enregistré durant notre étude prospective, concernant un
homme de 57 ans dont le systéme immunitaire est affaibli & cause d’une insuffisance
rénale et une infection par le cytomégalovirus, laquelle a provoqué une pancréatite. Un
taux inférieur a I'étude faite au soudan sur les personnes dans la soixantaine (40,0 %)
qui vivent dans des zones rurales [74], Ces résultats suggeérent I'absence de systémes
de purification de l'eau est pour prévenir linfection a Cryptosporidium ainsi des
pratiques agricoles non hygiéniques, et le contact avec des animaux porteurs de la
maladie.

Le taux élevé de 9,21% de cryptosporidiose chez les personnes agées de 40 a
50 ans peut étre attribué a plusieurs facteurs, notamment leurs métiers a risque comme
l'agriculture et I'élevage, ou le parasite peut étre présent dans les excréments des

animaux. De méme, travailler en garderie expose a des interactions fréquentes avec de
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jeunes enfants porteurs du parasite, tout comme dans les secteurs de la santé, des
parcs aquatiques et des piscines publiques.

En outre, voyager dans des régions ou I'hygiene de I'eau est insuffisante et d'autres
comportements a risque peuvent également accroitre la probabilité d'étre exposé a
Cryptosporidium.

Enfin, la présence possible de maladies chroniques telles que le VIH, le cancer ou le
diabete qui affaiblissent le systeme immunitaire augmente encore davantage le risque

de développer cette infection parasitaire.

Selon les années

Les résultats de notre étude, menée rétrospectivement depuis 2014 et
prospectivement, indiquent une stabilité presque constante de la cryptosporidiose au
cours de la derniére décennie. Le nombre de cas reste faible, variant entre 0 et 6. Le
pic de cas a été observé en 2015, tandis que le nombre le plus bas a été enregistré en
2021, année ou aucun cas n'a été signalé. Entre 2014, 2017, 2019, 2022 et 2024, deux
cas ont été enregistrés chaque année, maintenant ainsi la stabilité de Ila
cryptosporidiose. En 2016, 2018 et 2020, trois cas ont été enregistrés, tandis qu'en
2023, il n'y a eu qu'un seul cas.

Le taux d’incidence annuelle a atteint son maximum en 2018 et 2020, avec un
taux de positivité de 30%, et en 2015 avec un taux de 20%. Ce taux diminue au cours
des années suivantes : 8,3% en 2016, 12,5% en 2019, et 11,8% en 2022. En 2017 et
2023, le taux est bas, respectivement a 2,9% et 1,6%. En 2024, le taux est de 3,33%,
tandis qu'aucun cas positif n'a été enregistré, ce qui équivaut a un taux de 0%. La
variation du nombre d’échantillons examinés chaque année est due a un manque de

demandes et de réactifs.
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Conclusion

En conclusion, cette étude sur Cryptosporidium sp et la cryptosporidiose chez 'homme
au CHU de Tizi Ouzou a révélé des éléments importants concernant I'impact de cette
infection sur la santé publique. Les cas identifiés, en particulier chez des populations
vulnérables telles que les enfants et les personnes agées, mettent en lumiére la
nécessité d'une vigilance accrue et d'un dépistage systématique pour mieux gérer cette

pathologie.

Les résultats soulignent également que la cryptosporidiose peut représenter un risque
significatif dans notre région, d’ou l'importance de renforcer les mesures de prévention.
Il est essentiel d'améliorer I'éducation a la santé des patients et du personnel médical,
en mettant l'accent sur les pratigues d'hygiéne, la sécurité alimentaire et la

sensibilisation aux symptémes de l'infection.

De plus, cette recherche invite a la mise en place de protocoles de suivi pour les
patients & risque, ainsi qu'a des campagnes de sensibilisation dans la communauté. A
lavenir, des études complémentaires pourraient enrichir notre compréhension des
facteurs épidémiologiques liés a la transmission de Cryptosporidium et permettre le
développement d'interventions ciblées et efficaces pour réduire lincidence de la

cryptosporidiose.
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