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Introduction genérale

La cryptosporidiose est une parasitose opportuniste due a un protozoaire

intracellulaire du genre Cryptospridium, infectant 1’épithélium digestif de I’homme et de
nombreuses espéces animales. Longtemps considérée comme une zoonose rare car ne
concernant que des personnes exposées dans un contexte professionnel (éleveurs,
vétérinaires), la cryptosporidiose émerge a partir de 1983 avec I'épidémie de SIDA.
Des organismes tels que le CDC (Center for Diseases Control aux USA) et I’OMS définissent
désormais la cryptosporidiose comme une zoonose émergente posant un réel probléeme de
sant¢ publique, aussi bien pour 1I’homme que pour I’animal, avec des conséquences
économiques et zootechniques non négligeables.

La cryptosporidiose se caractérise par une symptomatologie clinique atypique ou elle
peut prendre quatre formes intestinales différentes qui varient selon le statut immunitaire du
patient infecté. Chez les sujets immunocompétents, le Cryptosporidium est responsable de
diarrhées bénignes spontanément résolutives. En revanche, chez I’'immunodéprimé et les
nouveaux nés, il est responsable de diarrhées sévéres et incoercibles, menacant gravement le
pronostic vital. Les complications touchent I’appareil respiratoire et le systeme hépatobiliaire.

Cette protozoonose est cosmopolite, elle est présente aussi bien chez les mammiferes
que chez les reptiles, oiseaux ou les poissons et, sa prévalence est importante dans les pays en
voie de développement du fait de la malnutrition, du manque d’eau potable et d’hygi¢ne de la
population, de la présence de nombreux animaux a proximité des habitations. Contrairement
au pays industrialisés, ou sa prévalence semble étre plus élevée dans les zones rurales que
dans les villes surpeuplées.

Malgré le fait qu’il ait été au départ considéré comme opportuniste, on sait
aujourd’hui que la transmission de parasite se fait sur un mode oro-fécal et que des especes
zoonotiques sont incriminés, parfois a tort, lors d’épidémies humaines. Ces dernieres peuvent
affecter un nombre important d’individus, la plus connue étant sans doute I’épidémie de
Milwaukee en 1993 au Etats unis (Wisconsin) qui toucha plus de 400000 personnes.

L’absence de données épidémiologiques de la cryptosporidiose a 1’échelle régionale
nous a incités a entreprendre une étude évaluative de sa prévalence fondée sur la recherche
d’oocystes dans les selles des patients hospitalisés dans la région de Tizi-Ouzou. Il nous
apparait donc important de connaitre le profil épidémiologique de la cryptosporidiose pour
évaluer sa place et sa fréquence chez les patients diarrhéiques du Centre Hospitalo-

universitaire de Tizi Ouzou.
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Chapitre | : Généralité sur la cryptosporidiose

1. Biologie des cryptosporidies

1.1. Découverte du parasite

Plus de 100 ans sont passé depuis qu’Ernest Edward Tyzzer (1875-1965) a pour la premiere
fois fait ses observations sur le genre Cryptosporidium en 1907. Ses observations initiales ont
été suivies par deux publications en 1910 et 1912.

Tyzzer, un parasitologue médical distingué & Université de Harvard & Boston, a publié de
nombreux papiers dans la littérature scientifique sur divers sujets jusqu'a 1958. Ces trois
premiéres publications sur Cryptosporidium ont défini la plupart de ce qu’on connait
actuellement de la biologie et I'histoire de vie de Cryptosporidium muris et Cryptosporidium
parvum, les deux espéces les plus distinctes morphologiquement et biologiquement dans le
genre.

Depuis le début des années 1900, notre compréhension de la systématique du genre
Cryptosporidium a subi plusieurs cycles de renversements, mais notre compréhension de C.
muris et C. parvum, si élégamment et précisément décrit par Tyzzer, survit intacte a ce jour.
Equipé d'un microscope photonique, Tyzzer a pu tracer et caractériser dans le détail infime et
minutieux la morphologie et lI'ordre des étapes de cycle de vie asexuées et sexuées de cet
organisme, qui (a 2-5 g M) sont a peine visibles sous le microscope photonique in (Bouzid et
al., 2013).

Ce n'est qu’au debut des années 1980 avec 1’épidémie du SIDA et quand plusieurs foyers
causés par la consommation d’eau contaminée sont recensés (ue son caractére pathogéne
potentiel pour les humains a été reconnu sa signification clinique et sa distribution ont été
reconnues.

Son intérét médical s’accroit quand la maladie touche des individus immunocompétents en
contact étroit avec des veaux malades ainsi que des patients infectés par le VIH (Virus de
I’Immunodéficience Humaine) et ayant développé un SIDA (Syndrome d’Immuno Déficience
Acquise) chez lesquels elle prend un caractére chronique et souvent mortel in (Tzipori,
Widmer 2009).

1.2. Taxonomie

Le genre Cryptosporidium est inclus dans le phylum des Apicomplexa, 1’ordre des

Eucoccidiorida, le sous-ordre des Eimeriorina et la famille des Cryptosporidiidae (Tab. I).
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Tableau I: Taxonomie de Cryptosporidium sp

Empire Eucaryotes - Cellules dont le contenu est divisé en zones ayant
des fonctions définies

Regne Protistes - Eucaryotes unicellulaires

Superphylum Alveolata - Présence d’alvéoles (systémes d’espaces péribasaux
sous-membranaires)

Phylum Apicomplexa - Présence d’un complexe apical
(intervenant dans la pénétration du
parasite).

- Parasite intracellulaire obligatoire

Classe Sporozoasida - Multiplication asexuée et

reproduction sexuée.
- Formation d’oocystes

Sous-classe Coccidiasina - Cycle de développement faisant intervenir les
stades mérogonie, gamétogonie et sporogonie
- Présence de gamontes de petite taille

Ordre Eucoccidiorida - Présence des stades mérogonie.

Sous-ordre Eimeriorina - Développement indépendant des macrogametes et
des microgameétes
- Zygote non mobile

Famille Cryptosporidiidae | - Oocystes contenant 4 sporozoites nus

- Stades endogénes comportant un organelle
d’attachement

- Cycle de développement monoxene

Genre Cryptosporidium | - Développement intracellulaire mais
extracytoplasmique

- Microgametes non flagellés

- Trés grande prolificité

- Oocystes atypiques possibles

- Absence de spécificité pour certaines especes
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1.3. Différentes espéces du genre

Tableau Il : Différentes especes du genre Cryptosporidium

Espéces Hotes principaux | Localisation Références
C. andersoni Bovin Estomac (Lindsay et al., 2000)
domestique
C. baileyi Poulet Trachée, (Current et al., 1986)
bourse de
Fabricius,
cloaque
C. canis Chien Intestin gréle | (Fayer et al., 2001)
domestique
Peut toucher
I’homme
C. felis Chat domestique | Intestin gréle | (Iseki, 1979)
Peut toucher
I’homme
C. hominis Homme Intestin (Morgan-Ryan et al.,
2002)
C. meleagridis Dindon Intestin (Slavin, 1955)
C.muris Souris Estomac (Tyzzer, 1907)
C.parvum Souris, bovin | Intestin gréle | (Tyzzer, 1912)
domestique,
homme

1.4. Morphologie de Cryptosporidium

Les cryptosporidies possédent les plus petits oocystes parmi les coccidies. Ils sont sphériques

ou ovoides et mesurent environ 5 pum et contiennent quatre sporozoites libres agencés autour

d'un corps résiduel mesurant un micron de diameétre.La paroi est lisse, composée de deux

membranes séparées par un espace clair et contient une suture qui se dissout durant

I'excystation.
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Figure 1 : Schéma d’un oocyste (Fayer, et al., 1986)

Chaque oocyste contient quatre sporozoites de forme allongées qui constituent la forme
infectante du parasite, ils sont en forme de croissant avec une partie antérieure gréle et une
partie postérieure arrondie et renferme un noyau proéminent au niveau du tiers postérieur.
Leur taille varie selon I'espéce.

Les trophozoites sont de formes sphériques de 2.5 a 3 y, ils sont caractérisés par un grand
noyau (1-1,3 p) contenant un gros nucléole.

Il existe deux types de mérontes, soit les types I et Il qui sont morphologiquement identiques
extrémités antérieure et postérieure sont arrondies, leur noyau est dépourvu de nucléole et
dont la taille varie de 4 et 5 p de diamétre. Le type I se développe a partir du trophozoite ou
des mérozoites de premiére génération. Il renferme six a huit mérozoites contrairement au
méronte de type Il qui ne renferme que quatre mérozoites. Ces mérozoites sont
morphologiquement identiques, les mérozoites de type Il produisent des gamétocytes.

Les macrogamontes sont caractérisés par la présence de granules d'amylopectine qui les
differencient des trophozoites et par la présence d'une vacuole et d'un grand noyau
excentrique.

Les microgamontes sont rarement observés a cause probablement de leur vie bréve. lls

renferment 14 a 16 microgameétes aflagellés et un corps résiduel in (Bouzid et al., 2013).
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1.5. Cycle de développement

1.5.1. Caractéristiques

Toutes les especes de Cryptosporidium sont des parasites intracellulaires obligatoires
(Fayer, 2004).

Le cycle du parasite est un cycle monoxeéne, ainsi toutes les étapes du développement
interviennent chez un héte unique (O’Donoghue, 1995).
Le cycle débute par I’ingestion de sa forme de résistance 1’0ocyste sporulé, directement
infestant et éliminé dans les selles de tout individus ou animal hote
Le cycle se déroule dans les cellules épithéliales de 1’intestin ou du tractus gastro-intestinal
plus généralement, cependant des localisations erratiques sont possibles comme 1’arbre
respiratoire, la vésicule biliaire, le foie ou le pancréas (Fayer, 2004) in (cdc.gov)

Le déroulement de ce cycle est illustré par la Figure 2.

Sporozoites
Excystation @ j /
lngcsti//n‘
Thick @

Resistant

Qocyst Autoinffection
Facces

Schizont with 8 merozoites

Sexual cycle
-

Figure 2 : Cycle de développement de Cryptosporidium
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1.5.2. Déroulement du cycle

Apres I’ingestion, il y’a exystation de 1’oocysyte sous I’action de la trypsine et des sels
biliaires bien que ces sels ne seraient pas indispensables, libérant ses 4 sporozoites, eléments
infectants. Cette excystation se fait trés facilement ce qui permet au parasite d’envahir
rapidement le tractus intestinal.

Les sporozoites sortent de 1’oocyste et se déplacent pour arriver au niveau de la bordure en
brosse des cellules épithéliales de I’intestin. Les sporozoites présentent alors leur complexe
apical a la membrane entérocytaire. lls sont progressivement recouverts par la membrane
plasmique des cellules épithéliales. Logés dans la vacuole parasitophore ainsi formée, ils
acquiérent une position atypique: intracellulaire et extra-cytoplasmique. Ce stade parasitaire

internalisé est appelé trophozoite in (Bouzid et al. 2013).

¥

Figure 3 : Image au microscope électronique d’un trophozoite de Cryptosporidium localisé
entre les microvillosités de cellules épithéliales intestinales
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Le cycle de developpement comporte deux mérogonies ou schizogonies ou multiplications
asexuées, suivies de la gamétogonie. Le trophozoite donne naissance a un méronte de type |
contenant huit cellules filles ou mérozoites de type I. Ces huit mérozoites de lere génération
vont infecter les cellules voisines et auront alors deux destins possibles: soit donner naissance
a de nouveaux mérontes de type | (recyclage), soit initier une mérogonie de 2eme genération

ou type Il (qui donnera des merozoites de type I1) in (Bouzid et al. 2013).

A - :
Figure 4: Image au microscope électronique d’un méronte immature contenant des
merozoites

»
<

Ce sont les mérozoites de 2°™ génération qui vont produire les gamontes.

Ces derniers, qui sont 4 par méronte I, initient la reproduction sexuée ou gameétogonie. Pour
cela, ils se différencient soit en microgamonte male, soit en macrogamonte femelle. Les
microgamontes deviennent multinucléés, chaque noyau étant ensuite incorporé dans un
microgaméte. Les macrogamontes demeurent uninucléés en devenant de macrogameétes. La
fécondation a lieu suite a I’'union des macrogamétes et des microgamétes. Celle-ci aboutit a la
formation de zygotes qui deviennent des oocystes. Ces derniers sont émis sporulés dans la
lumiére intestinale, rejetés avec les féces dans le milieu extérieur et sont directement

infectants pour un autre hote sensible in (Bouzid et al., 2013).
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Figure 6 : Image au microscope électronique d’un microgamonte

)i‘.

La sporogonie se fait chez 1’hote, le zygote évolue en oocyste sporulé directement dans le
tractus intestinal. Il existe deux sortes d’oocystes en fonction de I'épaisseur de leur paroi. Les
oocystes a paroi épaisse sont directement éliminés avec les féces ; ceux a paroi plus fine
(environ 20 %) libérent leurs sporozoites directement dans le tractus digestif et donnent lieu a
une autoinfestation et a un nouveau cycle de développement chez le méme héte in (Bouzid et
al., 2013).

1.5.3. Particularités du cycle

Les particularités du cycle de Cryptosporidium par rapport a celui des autres coccidies

consistent en I’excrétion d’oocystes directement infectants, le recyclage des mérozoites de
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lére génération et la formation d’oocystes a paroi fine (20%) qui désenkystent
immédiatement in situ (non éliminés avec les selles), entretenant I’infection. Ces particularités

expliqueraient le maintien de I’infection chez les sujets immunodéprimés in (Bras A., 2005).
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Figure 7 : Cycle complet de Cryptosporidium

1.6. Propriétés de ’oocyste

Les oocystes a paroi épaisse sont les seuls stades de développement de Cryptosporidium
retrouvés dans 1’environnement et a 1’origine de I’infection de nouveaux hdtes en raison

notamment de leur grande résistance.

1.6.1. Structure des oocystes

L’oocyste est de forme variable, ovoide a elliptique, et mesure entre 4,5 et 7,9 um de
long pour 4,2 a 6,5 um de large (O’Donoghue, 1995).

La paroi de I’oocyste est constituée de 4 couches :
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La couche externe, le glycocalyx, est principalement composeée de sucres. Cette structure
apparait dense aux électrons en microscopie électronique. Elle confére les caractéres
d’immunogénicité ainsi que d’attachement du parasite a la cellule-hote.

Les préparations pour 1’étude microscopique des oocystes peuvent provoquer des altérations
du glycocalyx.

La deuxieme couche, majoritairement composée de lipides complexes, laisse passer les
¢lectrons en microscopie é€lectronique. Elle serait a I’origine de la faiblesse de la paroi de
I’oocyste.

La troisieme couche est une fine couche apparaissant dense aux électrons. Elle abrite les
principales protéines structurales de la paroi de 1’oocyste, a I’origine de sa force et de sa
flexibilité.

La couche interne est composée d’hydrates de carbone et de polysaccharides de structure
(Jenkins et al., 2010).

1.6.2. Reésistance des oocystes

1.6.2.1.Résistance dans ’environnement

Les oocystes de Cryptosporidium parvum sont trés resistants dans le milieu extérieur,
que ce soit dans 1’eau, le sol ou bien les matiéres fécales. Ils peuvent demeurer infectieux
pendant une longue période sans pour autant étre capables de se multiplier. Leur survie dans
les différents substrats explique toute la difficulté du traitement et de la désinfection de ceux-

Ci.
1.6.2.1.1. Résistance dans ’eau

La viabilité et l'infectiosité des oocystes survivants ont été étudiées dans l'eau de
distribution maintenue pendant 8 semaines a 2 températures différentes (4°C et 10°C). Les
comptages effectués par recueil des oocystes par immunoséparation et marquage spécifique
ont montré qu'apres 4 semaines de séjour a 10°C le pourcentage d'oocystes survivants était de
67%, 48% aprés 6 semaines et 27% apres 8 semaines. A 4°C on obtenait dans les mémes
temps des survies de 95%, 90% et 88% respectivement. Le dékystement des oocystes
survivants a 4°C décroissait rapidement en 2 semaines et se stabilisait a 30% jusqu'a 8
semaines alors qu'il décroissait régulierement a 10°C. L'infectiosité des oocystes survivants
décroissait de 40% a 10°C, en 6 semaines et seulement de 15% par conservation a 4°C et ceci

quelle que soit la quantité d'oocystes survivants (AFSSA, 2002) in (Bras, 2005).
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1.6.2.1.2. Reésistance hors de I'eau

Les oocystes de Cryptosporidium peuvent rester viables et infectieux dans I'eau et dans
les feces animales pendant plusieurs mois a des températures comprises entre 0 et 30°C, ils ne
peuvent pas se multiplier dans I'environnement (Fayer et al., 1998). En effet, les oocystes
de Cryptosporidium sont tres résistants et conservent pendant longtemps leur pouvoir
infectieux a la surface du sol et des plantes, surtout en milieu humide (Euzeby, 1984).

Des essais de viabilité ont été réalisés sur des pools de matieres fécales de veaux a 4°C
(Jenkins et al., 1997) montrant la persistance de 10 % d'oocystes viables a 410 jours et 14 %
de viabilité au bout de 259 jours.

Trois parametres physico-chimiques paraissent influer la survie des oocystes
de Cryptosporidium dans les matiéres fécales bovines :

- la température : les températures élevées (60°C au cceur d'un tas de fumier), ainsi que
les alternances des phases gel-dégel tendent a minorer la survie des oocystes ;

- le temps : I'étude a l'obscurité et a température ambiante, pendant 176 jours, montre
une réduction de la viabilité de 47 % ;

- la concentration en ammoniaque : dans un modele de simulation, a la concentration de
2000 mg/l et pendant 5-6 jours, ce composé peut entrainer une inactivation des ookystes de
pres de 100%.

La survie des oocystes est suivie dans les matiéres fécales, pendant 6 mois.
Les parametres ci-dessus permettent d’altérer la viabilit¢é d’un grand nombre d’oocystes,
cependant dans la plupart des cas un nombre faible, mais suffisant, d’oocystes infectieux reste
présent dans I’environnement.

1.6.2.2.Résistance aux procédés de désinfection

Les oocystes de Cryptosporidium sont remarquablement résistants aux désinfectants
utilisés couramment (composes alcalins ou contenant des aldéhydes, ammoniaques, du chlore
ou de I’alcool) (O’Donoghue, 1995).

L’utilisation du chlore a des concentrations usuelles pour le traitement des équipements d’eau
et des piscines n’a que peu d’impact sur la viabilité des oocystes (Fayer, 2004 ; Jenkins et al.,
2010). De la méme maniere, 1’aluminium utilis€ pour la floculation dans le traitement

primaire de 1’eau ne permet pas de réduire la viabilité des oocystes (Fayer, 2004).
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1. Population atteinte

Les microorganismes du genre Cryptosporidium sont des agents zoonotiques importants
induisant souvent des infections asymptomatiques. Ce sont des agents pathogénes
particulierement importants pour les hotes trés jeunes ou immunodéprimeés.

Les jeunes enfants sont beaucoup plus sensibles aux infections dues au Cryptosporidium
que les autres groupes d'age, probablement a cause de leur immaturité immunologique. Les
signes cliniques les plus communs sont des diarrhées profuses et aqueuses. Les autres signes
géneraux sont des crampes abdominales douloureuses, de la fievre des nausees et des
vomissements. L'ensemble de ces signes est souvent associé a une perte de poids marquée.

La durée et la gravité des signes cliniques reflétent le statut immunitaire des patients. La
plupart des personnes immunocompétentes sont capables de répondre rapidement et
d'éliminer la maladie en une ou deux semaines.

Du fait de leur deficit immunitaire, les patients infectés par le VIH ou atteints du SIDA
présentent un grand risque de contracter la cryptosporidiose. Chez ces patients, I'infection
provoque une diarrhée persistante qui s'aggrave avec le temps et peut finalement entrainer la
mort. L'infection ne se limite pas toujours a I’intestin gréle et des parasites ont été retrouvés

dans l',esophage, 1'estomac, I'appendice, le colon et le rectum.

1.1. Les enfants

Les enfants sont particulierement sensibles a la cryptosporidiose en raison de
I’immaturité de leur systéme immunitaire mais aussi de comportements peu hygiéniques.

Dans les pays en voie de développement, la cryptosporidiose atteint préférentiellement
les trés jeunes enfants, agés de 1 a 5 ans, et représente 20% des cas de diarrhée dans cette
catégorie d’age (Griffiths, 1998 ; Putignani et Menichella, 2010).

Dans les pays développés, en revanche, les enfants allant a la creche ou pratiquant des
activités scolaires et extrascolaires, comme la visite de fermes pédagogiques, sont le plus a
risque de développer une cryptosporidiose.

La gravité¢ de la maladie dans cette catégorie d’age n’est nullement négligeable. En
effet, la mortalité chez les enfants de moins de 2 ans souffrant de cryptosporidiose est environ
3 fois supérieure a celle des enfants non infectés (Griffiths, 1998).

Il est également important de noter que les personnes en contact avec des enfants, et
plus particulierement des enfants souffrant de cryptosporidiose, sont susceptibles de
contracter la maladie (Griffiths, 1998).
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1.2. Les individus immunodéprimés

Chez les patients immunodéprimés pour différentes raisons comme une malnutrition, une
infection par le VIH, un cancer, etc., la durée et la séverité de la cryptosporidiose dépend du
niveau de I’immunosuppression. La cryptosporidiose, en tant que maladie opportuniste, se
produit habituellement chez les patients présentant moins de 150 lymphocytes CD4+/mm3
(Navin et al., 1999). Chez ces patients immunodéprimés, les infections peuvent devenir
chroniques tant que I’'immunodépression est maintenue, et représentent un risque vital. La
cryptosporidiose peut étre létale a cause des évacuations fréquentes, aqueuses et volumineuses
conduisant a une déshydratation tres importante. Dans certains cas, une dissémination de
I’infection vers d'autres organes a lieu, par exemple, vers le foie, la vésicule biliaire, le
pancréas et méme vers l'arbre respiratoire (Fayer, 2004). Au niveau biliaire, le parasite a été
mis en évidence dans la bile et serait incriminé dans la pathogénie des cholécystites aigués.
Les symptdmes sont des nausées, des vomissements et un ictére avec élévation du taux de la
phosphatase alcaline et de la bilirubine (Current & Garcia, 1991) in Certad G. 2008.

Cependant, la cryptosporidiose reste un probleme préoccupant chez les enfants sous-
alimentés et atteints du SIDA dans les pays en voie de développement en raison de
I’indisponibilité et du cout de tels traitements (Abubakar et al., 2007 ; Tzipori et Widmer,
2008).

1.3. Autre individus

Chez les immunocompétents, les personnes concernées correspondent a des personnes
qui sont en contact professionnel avec des animaux, le personnel médical, vétérinaire, ou de
laboratoire ces des personnes immunocompétentes qui se débarrassent de I’infection en 7 a 14
jours.

L'incubation dure de 1 a 12 jours (la moyenne est de 7 jours) et la cryptosporidiose
clinique environ 12 jours. Elle se traduit cliniguement par une diarrhée aqueuse abondante,
qui peut étre accompagnée de douleurs abdominales, de nausées, de vomissements, d'une
perte de poids et de fievre. Des signes généraux peuvent étre associes, a type d'anorexie,
d'asthénie, de myalgies, et de céphalées.

L'infection intestinale est spontanément résolutive quand la compétence immunologique
du patient infecté n'est pas limitée. L'excrétion des oocystes dans les selles des patients peut
persister plusieurs mois apres la fin des symptémes.

Enfin, chez certains individus immunocompétents la cryptosporidiose clinique peut
passer inapercu, des cas de portage asymptomatique de Cryptosporidium ont également été

rapportes.
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2. Epidémiologie
2.1.Répartition géographique et prévalence

Des cas de cryptosporidiose ont été recensés sur les six continents, aussi bien dans
les pays en voie de développement que dans les pays développés, dans les zones rurales mais
aussi urbaines (Fayer et Ungar, 1986).

L’importance de la cryptosporidiose n’est pas facile a établir car médecins et
Vétérinaires ne connaissent pas tous cette maladie et encore trop peu de laboratoires
recherchent les oocystes dans les selles.

Des cas de cryptosporidiose chez les humains ont été signalés dans plus de 90 pays de six
continents (Fayer et coll., 2000; Dillingham et coll., 2002). Les taux relevés de prévalence de
la cryptosporidiose chez les humains varient de 1 a 20 %, et les taux les plus élevés ont été
déclarés dans les pays en développement (Caprioli et coll., 1989; Mglbak et coll., 1993; Nimri
et Batchoun, 1994; Dillingham et coll., 2002; Caccio et Pozio, 2006) in Santé Canada (2012).
La prévalence de la cryptosporidiose chez les sujets immunocompétents est estimée a 1-2 %
en Europe, 0,6-4,3 % en Amérique du Nord, contre 3-20 % dans les pays en développement.
Cette différence peut sans doute s’expliquer par la mauvaise qualité de I’eau, le manque
d’hygiéne, les mauvaises conditions d’habitation (concentration des hommes et des animaux
dans une méme piece) dans les pays en développement. Dans ces pays, la cryptosporidiose est
plus fréquente dans les villes surpeuplées que dans les zones rurales alors qu’il semble que ce

soit I’inverse dans les pays industrialisés in Santé Canada 2012.

2.2. Espéces prédominantes chez les malades

La plupart des cas de cryptosporidiose humaine sont dues a 5 espéces : C.parvum et
C.hominis étant les plus courantes, C.meleagridis, C.felis et C.canis. D’autres espéces peuvent
¢galement étre associées a la cryptosporidiose mais il s’agit 1a de cas plus isolés (Xiao, 2010).
En Europe, C.parvum et C.hominis sont les deux espéces prédominantes. Bien que les
présentations cliniques de C. parvum et C. hominis soient des infections tres semblables,
plusieurs variantes ont été rapportées in Bouzid et al., 2013.

Au Moyen Orient, C.parvum est 1’espéce la plus répandue tandis que dans le reste du monde
il s’agit de C.hominis (Xiao, 2010).
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L’importance de ces deux especes réside dans leur implication lors des épidémies de
cryptosporidiose liées a la contamination de 1’eau, des aliments ou par contact direct (Xiao,
2010).

Méme si les troubles causés par les parasites du genre Cryptosporidium sp. semblent
proches, une certaine diversité est observée dans les différents tableaux cliniques en fonction
de l'espéce isolée. Il a tout d'abord été note que C. hominis causait des infections qui duraient
significativement plus longtemps que les autres espéces. L'excrétion des oocystes se fait
également de facon plus importante quand l'infection est due a C. hominis que lorsqu'elle est
due a une autre espece.

Chez des enfants, il a été montré que les infections par C. hominis étaient associées a
des diarrhées, des nausées et des vomissements, et & des malaises alors que les patients
infectés par C. parvum, meleagridis, canis et felis ne présentaient que des diarrhées.

Chez des patients porteurs du virus du SIDA, les infections par Cryptosporidium sp.
sont associées a des diarrhées chroniques, en particulier pour les especes C. hominis, C. canis
et C. felis. Les infections par C. parvum sont les plus déléteres car sont responsables de
diarrhées chronigues in Bouzid et al., 2013.

Chez I'immunocompétent, l'infection causée par C. hominis est également plus sévéere
que celle par C. parvum. En plus des troubles digestifs plus ou moins importants, des
manifestations extra-intestinales ont été associées a l'infection par C.hominis ; il s'agit de
douleurs articulaires, oculaires, de céphalées récurrentes, de vertiges et de fatigue. Ces

symptdmes n'ont pas été décrits pour C. parvum.
2.3. Sources de parasites et réservoirs

Cryptosporidium est décrit chez un trés grand nombre d’espéces animales. Une fois
infectées, ces especes incluant I’Homme, sont une source potentielle de transmission du
parasite en raison de l’excrétion d’oocystes directement infectants dans I’environnement

(Saini et al., 2000).

2.3.1. Sources primaires

La forme directement infectante de C.parvum est excrétée dans les matiéres fécales des
malades ou des porteurs sains : la source primaire de contamination correspond donc aux
matieres fécales des individus excréteurs et a leurs dérivés (fumiers...)
Les humains et les autres animaux, particulierement les bovins, sont des réservoirs importants

de Cryptosporidium. Le principal réservoir jouant un r6le important dans I’entretien du cycle
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de Cryptosporidium sp est constitué par les ruminants qui contaminent I’environnement avec
de grosses quantités d’oocystes.

Les animaux d'élevage, plus particulierement les bovins, sont une source importante
de C. parvum ils se caractéerisent par I’émission de grande quantité d’oocystes et donc une
contamination importante de 1I’environnement.

Dans une analyse réalisée chez des animaux de ferme au Canada, on a détecté la présence
de Cryptosporidium dans des échantillons de féces de bovins (20 %), de moutons (24 %), de
porcs (11 %) et de chevaux (17 %) (Olson et coll., 1997). La présence d'oocystes était plus
fréquente chez les veaux que chez les animaux adultes; inversement, elle s'est averée plus
fréquente chez les porcs et les chevaux adultes que chez leurs petits. Les veaux infectés
constituent une source importante de Cryptosporidium dans les eaux de surface.

Les ongulés sauvages (animaux a sabots) et les rongeurs ne sont pas une source
importante de Cryptosporidium infectieux pour les humains (Roach et coll., 1993; Ong et
coll., 1996), mais la fréquence des contaminations et les concentrations d’oocystes sont
encore significatives. Il s’avére que C.parvum est présent dans les selles de nombreux
mammiferes sauvages in Santé Canada 2012.

L’homme entretient des relations trés €troites avec les carnivores domestiques avec qui
il partage son habitat mais également les agents pathogenes. Cependant leur réle, bien que
non négligeable, apparait limité dans les cas de cryptosporidiose humaine (Ramirez et al.,
2004). Les chiens et les chats sont généralement infectés par C.canis, C.felis et dans de trés
rares cas par C.muris, toutes ces espéces étant peu fréquemment a 1’origine de cas humains
(Xiao et Fayer, 2008).

Les individus le plus a risque de contamination par le biais des carnivores domestiques
sont les enfants, les personnes agées et les individus immunodéprimés (Ramirez et al., 2004).

Avec ce scénario, on a longtemps considérer la cryptosporidiose comme une zoonose
classique dans laquelle I'agent étiologie se dissémine entre les différents mammiferes et
I'nomme.

Le role de ’homme, dans le cycle de transmission de C.parvum est capital pour trois

raisons :

e La transmission interhumaine est une des caractéristiques du cycle parasitaire
e C.hominis (humain) semble étre une variété anthroponotique (on ne la retrouverait que

chez I’homme.
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e C.hominis est responsable de prés de la moitié des épidémies humaines rapportées
jusqu’a maintenant dans le monde, y compris dans les pays ou la variété dominante est

C.parvum de génotype 2 (bovin) (Guyot et al., 2001).

Le cheptel de ruminants constitue, avec 1’homme, la plus grande source de contamination en

oocystes de I’environnement.

2.3.2. Sources secondaires

Du fait de sa grande résistance et de son excrétion en grande quantité, C.parvum,
présent dans les selles, peut contaminer de nombreux supports ou matrices qui constitueront
des sources secondaires de contamination pour les individus réceptifs : la terre, les aliments,
I’eau (de boisson, de baignade, les effluents humains ou d’¢élevage ...), des locaux et du
matériel (dans les élevages, les hopitaux, les cuisines...), etc.

La contamination de I’eau pourrait avoir lieu par le biais des jeunes animaux de
I’¢levage mais également, dans une moindre mesure en raison de leur niveau d’excrétion plus
faible, des animaux adultes et des rongeurs.

D’autres animaux peuvent véhiculer ou accumuler le parasite dans leur organisme sans
présenter de signes cliniques car ils ne sont pas des habituels de cryptosporidium sp. Les
mollusques et les oiseaux migrateurs en font partie :

- Les mollusques (moule, huitre, palourde...) concentrent par filtration les oocystes dans leur
hémolymphe ou le parasite reste viable et conserve son infectiosité sans porter atteinte & son
hote. L’homme se contamine alors par leur consommation.

- Les oiseaux migrateurs comme les oies peuvent transporter des oocystes et leur infectiosité
est conservée apres le transit intestinal. Les déplacements de ces oiseaux permettent de
disséminer le parasite et contaminer les environnements lacustres

- On a méme détecté des oocystes sur les exosquelettes et dans 1’appareil digestif de mouches,

de bousiers et cafards.
2.4.Mode de transmission

Le Cryptosporidium sp. peut étre transmis a I’homme par différentes voies : par ’eau du
robinet, le contact avec un animal ou un homme infecté, la consommation de nourriture
contaminée, 1’ingestion d’eau de source ou de piscine contaminée... En fait, ’ingestion de
tout support contaminé par des feces humaines ou animales est potentiellement infectante.

L’importance relative de ces différentes voies reste encore inconnue
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La voie predominante de transmission est la voie orale. La voie aérienne, mise en cause
lors d’inhalation d’aérosols infectieux par les individus immunodéprimés, est anecdotique.
La transmission peut se faire de maniére directe ou indirecte, suivant la source de
contamination, respectivement primaire ou secondaire.
Nous étudierons tout d’abord les transmissions directes (zoonotiques et anthroponotiques),

puis les transmissions indirectes qui sont plus complexes et variées.

2.4.1. Transmission zoonotique
Du fait de I’importance du réservoir zoonotique, ce mode de transmission est considéré
comme le principal pour la cryptosporidiose.

Les transmissions croisées entre I’homme et le bétail ont ét¢ démontrées. Les petits et
grands ruminants sont toujours considérés comme les plus importants réservoirs de 1’infection
humaine.

Les visites de fermes qu’elle soit professionnelles (vétérinaires...) ou récréatives pour le
grand public (fermes pédagogiques), sont des moments pendant lesquels la cryptosporidiose
peut infecter ’homme par contact avec un animal malade.

Bien que I’on ne sache pas exactement quelle est la proportion de cryptosporidiose
humaine d’origine zoonotique, il est préférable pour les personnes a risque d’éviter un contact
direct avec le bétail.

Les animaux de compagnie sont susceptibles d’excréter des oocystes de Cryptosporidium
sp. Dans leurs féces ce qui suggére que la transmission de la maladie de 1’animal de
compagnie a I’homme immunodéprimé puisse se faire.

Il existe peu de cas décrits de cryptosporidiose acquise par contact avec un animal de
compagnie. Cependant, il est fondamental de connaitre le risque de transmission de la
cryptosporidiose entre 1’animal de compagnie et les individus atteints par le virus du SIDA
car chats et chiens jouent un rdle important auprés de ces personnes souvent isolées

professionnellement et socialement in Villeneuve A. 2002.

2.4.2. Transmission interhumaine

L’infection peut étre transmise d’une personne infectée a une personne saine, par
contact direct, comme le montre de nombreuses épidémies rapportées dans des garderies et
dans des hépitaux ou des orphelinats ceci s’explique par ’hygiéne encore limitée des enfants
en bas age, ainsi que par leur sensibilité au parasite qui en fait d’importants excréteurs.

(Cordell et al., 1994) in Villeneuve A. 2002.
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Le personnel s’expose alors a la maladie lors de manipulations comme le changement de
couches-culottes.
La transmission de 1’agent est souvent imprévisible du fait que des humains porteurs

sains peuvent excreter des oocystes.
Dans un hopital pédiatrique, une épidémie de cryptosporidiose a touché 82 % des enfants en
contact avec un enfant atteint de cryptosporidiose et du SIDA. Des précautions particulieres
concernant I’hygiéne de vie sont a prendre pour toutes les personnes vivant avec un malade.

La cryptosporidiose fait désormais partie des infections nosocomiales émergentes
rencontrées dans les centres de soins ou les hopitaux (Tangermann et al., 1991 ; Weber et
Rutala, 2001). Les services les plus a risques sont ceux de gastro-entérologie, pédiatrie,
gérontologie, oncologie et ceux s’occupant de patients greffés ou de malades du SIDA.

Les transmissions indirectes du parasite sont les plus complexes a étudier : elles font
appel a de nombreux facteurs environnementaux qui favorisent sa dissémination et que 1’on

ne peut maitriser. De plus, 1’origine de la contamination est souvent difficile a déterminer.

2.4.3. Transmission par I'eau

Il apparait évident que 1’eau, a I’état naturel dans I’environnement ou ayant subi des
traitements, représente un reservoir de Cryptosporidium.

La contamination fécale de I’eau peut étre occasionnée par différents biais : les
inondations, les phénomenes de ruissellement, 1’épandage de fumier dans les champs, une
défaillance dans le traitement des eaux usées...

Ce mode de transmission est aujourd’hui reconnu responsable de la plupart des
épidémies de cryptosporidiose humaine. A ce jour, pas moins de 165 épidémies ont été
répertoriées, majoritairement dans les pays développés. Dans les pays en voie de
développement ou la surveillance de la qualité des eaux est absente, le nombre d’épidémies
est tres certainement sous-estimé (Tzipori et Widmer, 2008 ; Putignani et Menichella, 2010).

Parmi elles, la plus importante en nombre de cas est I’épidémie de Milwaukee
(Wisconsin) en 1993 qui provoqua la contamination de quelques 403 000 personnes. Bien
qu’au départ des sources animales furent suspectées, une contamination de 1’eau par
C.hominis via des féces d’humains a ensuite été mise en évidence. Comme dans ce cas, une

déficience au niveau du traitement des eaux est souvent a 1’origine de ces épidémies

(Anderson, 1998 ; Fayer, 2004) in Bouzid et al., 2013.
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Les usines de filtration d’eau potable puisent leur eau d’un bassin déja contaminé, bien
souvent ; I’eau ne peut alors €tre traitée de fagon a détruire tout les oocystes qu’elle contient.

La concentration de I’eau en parasites subit peu de variations avec le temps quoiqu’elle
puisse étre plus grande aprés une pluie abondante, la fonte des neiges ou une inondation.

Les sources de contamination des eaux de surfaces sont multiples : humains, animaux
domestiques et animaux sauvages. Il est difficile de déterminer 1’origine des oocystes
retrouvés dans ces eaux de surfaces.

Les bovins sont souvent accusés d’étre la cause des contaminations. Il semble en effet
que les eaux de surfaces des régions agricoles aient un taux de contamination plus grand que
celle des régions non agricoles. Les eaux de ruisseélements des paturages pour bovins
contamineraient les réservoirs d’eau potable.

Des personnes ingerent de 1’eau durant des activités aquatiques récréatives. Ainsi,
I’infection a été associée a 1’ingestion d’eau de surfaces non traitée, a 1’ingestion accidentelle
d’eau dans une fontaine contaminée, a la baignade dans un lac, dans une piscine, il semble
que les pertes de matiéres fécales dans les piscines soient relativement fréquentes car la
concentration de chlore maintenue dans 1’eau des piscines est insuffisante pour détruire les
oocystes.

La contamination fécale des piscines municipales associée a la résistance du parasite
aux procédés usuels de désinfection, a une faible dose infectante et & une forte densité de
baigneurs explique les nombreuses épidémies décrites. Le risque de contamination est majoré
par la présence de personnes incontinentes, de bébés ou d’enfants en bas age.

En ce qui concerne les lacs et les rivieres, il n’existe aucun moyen de contrdler la
contamination de I’eau via les humains et les animaux (Fayer, 2004).

Ces ¢éléments mettent en évidence la nécessité d’avoir acces a des désinfectants
efficaces et a des procédés de traitement de 1’eau, couplés a certaines régles d’hygiéne, pour

contrdler la contamination de 1’eau.
2.4.4. Transmission par les aliments

Les aliments potentiellement a risque d’étre contaminés par des oocystes de
Cryptosporidium sont des produits consommeés crus ou peu cuits tels que les fruits, les
légumes, le lait, les viandes et les abats, le cidre, les herbes aromatiques et les coquillages.
Leur contamination s’effectue par contact avec des féces d’origine humaine ou animale de

maniere directe (engrais) ou indirecte. L’utilisation d’une eau contaminée pour 1’arrosage ou
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le nettoyage des fruits et des légumes mais aussi un défaut ou une absence de pasteurisation,
une hygiéne défaillante des manipulateurs ou des surfaces sont a ’origine de la présence
d’oocystes dans les produits finis. A I’abattoir, les oocystes de Cryptosporidium présents sur
la peau ou le pelage des animaux, malades ou porteurs asymptomatiques, peuvent se retrouver
sur la carcasse suite aux opérations d’arrachage du cuir.

La souche bovine et la souche humaine ont été retrouvées dans des huitres destinées a la
consommation. En effet, ceux-ci sont capables de filtrer d’importants volumes d’eau et donc
de concentrer divers agents pathogénes. Cependant, a ce jour, aucune eépidémie liée de fagon
certaine a la consommation de coquillages n’a été rapportée (Griffiths, 1998 ; Fayer et al.,
2000 ; Saini et al., 2000 ; Millar et al., 2002 ; Rapport AFSSA, 2002 ; Putignani et
Menichella, 2010).

Des mouches attirees par les excréments des animaux peuvent transporter chacune
quelques dizaines d’oocystes infectieux et contaminer ainsi les aliments sur lesquels elles se
posent

Les oocystes de Cryptosporidium sont incapables de se multiplier dans les aliments
cependant ils peuvent demeurer viables pendant de longues périodes (Saini et al., 2000).11 est
intéressant de noter que les oocystes restent viables jusqu’a un an dans I’ecau de mer

accroissant les risques de cryptosporidiose liés a la consommation de coquillages.

De méme, la résistance du parasite aux procédés de désinfection de 1’eau, et notamment
au chlore, pose un sérieux probleme lors de I'utilisation d’eau de surface ou d’eau potable

dans les étapes de fabrication et de transformation des produits (Millar et al., 2002).

2.4.5. Transmission aéroportée

L’inhalation d’oocystes est ¢galement possible comme mode d’infection chez les oiseaux et
probablement chez les humains, expliquant du méme coup la présence du parasite dans les
voies respiratoires d’enfants et de sidéens.

L’observation de symptdmes respiratoires apparait plus fréquente lors de cryptosporidiose
qu’en présence d’autres causes de gastro-entérite, faisant ainsi suspecter une possible

contamination des individus par voie aéroportée.

3. Physiopathologie
3.1. Pathogénie

Les mécanismes moléculaires expliquant 1’action pathogeéne de Cryptosporidium sp sont
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inconnus mais on sait que le parasite est mécaniquement responsable d'une atrophie des
villosités intestinales, d'une hyperplasie des cryptes, d'une infiltration de la lamina propia par
des cellules inflammatoire, & l'origine possible d'une diarrhée profuse par défaut d'absorption,
notamment chez I'homme.

Cryptosporidium s’accroche étroitement a la membrane présentant les microvillosités et

provoque la perte de microvilli, ceci ayant comme conséquence la malabsorption.

3.2. Réponse immunitaire a ’infection

Le principal mécanisme de défense de I'hdte semble étre I'immunité cellulaire
(McDonald et coll., 2000; Lean et coll., 2002; Riggs, 2002), bien qu'on sache que I'immunité
humorale joue également un role (Riggs, 2002).

Des études de modeles animaux ont démontré I'importance des lymphocytes T auxiliaires
(CDA4+), de l'interféron gamma (IFN-y) et de l'interleukine 12 (IL-12) dans le traitement de la
cryptosporidiose (Riggs, 2002).
La réponse cellulaire fait intervenir différents types de cellules comme les cellules du plasma,
les granulocytes neutrophiles, les macrophages et les lymphocytes qui infiltrent la lamina
propria lors de I’infection. L’ importance de celle-ci a été révélée par le caractere chronique de
la maladie chez les patients séropositifs mais aussi chez les individus sous traitement
immunosuppresseur avec une résolution de I’infection a ’arrét de celui-cCi.
Chez les patients séropositifs, la maladie est d’autant plus grave que leur comptage de
lymphocytes T CD4+ est bas.

Des études ont mis en évidence les roles respectifs des lymphocytes T CD4+ et de
I’interféron gamma dans la durée et la sévérité de I’infection (O’Donoghue, 1995).

On ne sait pas avec certitude si une exposition antérieure a Cryptosporidium offre une
protection contre d'autres infections ou la maladie. Okhuysen et coll. (1998) ont indiqué
qu'une exposition initiale a Cryptosporidium ne protégeait pas contre des poussées
subséquentes de cryptosporidiose. Bien que les taux de diarrhée aient été similaires apres
chaque exposition, la gravité de la diarrhée était plus faible aprés une nouvelle exposition.
Chappell et coll. (1999) ont signalé que des sujets volontaires qui étaient porteurs d'anticorps
une plus grande résistance a l'infection, comparativement a ceux qui n'étaient pas porteurs de

tels anticorps. Cependant, contrairement aux constats précédents (Okhuysen et coll., 1998), la
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gravité de la diarrhée (définie par le nombre d'épisodes et la durée de la maladie) était plus

importante chez les sujets que I'on présumait avoir déja été infecté.

4. Manifestations cliniques

L'infection peut de se présenter sous 4 formes: asymptomatique, aigue, chronique ou
fulgurante.
Le taux d'infections asymptomatique est faible (Griffiths, 1998). Hayes et ses collaborateurs
(1989) rapportent l'absence de diarrhée chez 13 pour cent des personnes excrétant des
oocystes dans leurs matieres fécales. Ce sont principalement les enfants de moins de 5ans qui
développent la forme aigue de la maladie (Griffiths, 1998) in Villeneuve A 2002.
La forme chronique se retrouve principalement chez des gens souffrant de malnutrition ou
chez des sidéens et elle dure 2 mois et plus (Farthing, 2000). Toutefois, chez les sidéens dont
le compte de CD4 est inférieur & 140 cellulessmm?® de sang, l'infection devient chronique
(Flanigan et coll., 1992) tandis qu'elle prend une forme fulgurante lorsque le nombre des
cellules est inférieur a 50/mm3 (Farthing, 2000). Avec un systeme immunitaire trés affaibli, le
risque de mortalité est plus élevé. La maladie peut étre grave méme chez des personnes a
systéeme immunitaire normale (Edelman et Oldfield, 1988).
Les signes cliniques apparaissent généralement une semaine environ aprés l'infection, la
manifestation la plus commune étant la diarrhée décrite comme étant profuse et liquide,
contenant souvent du mucus mais rarement du sang. Il peut y avoir jusqu'a 10 émissions de
selles par jour, ce qui contribue grandement a la perte de poids rapide. Des crampes
abdominales douloureuses, une fiévre peu marquée, des nausees et des vomissements ont
aussi €été rapportés. Des symptdémes non spécifiques peuvent apparaitre comme des malaises,
de la faiblesse, de la fatigue, des maux de téte, des douleurs musculaires et de I'anorexie.

Chez les immunodéprimés, l'infection peut s'étendre au pancréas, a la vésicule biliaire, aux
canaux biliaires et méme aux poumons (Griffiths, 1998; O'Donoghue, 1995). La forme
pulmonaire peut affecter 33 % des enfants infectés (Griffiths, 1998).

Parmi les facteurs qui semblent aggraver la maladie, le jeune age, le sevrage hatif, la
malnutrition, la grossesse et certaines infections virales concomitantes semblent jouer un réle
important (O'Donoghue, 1995). La durée de I'infection peut se prolonger du fait que les kystes
produits apres reproduction sexuee éclosent a l'intérieur du tube digestif et reinfectent I'néte,
ce qui est particulier a ce parasite.

Le génotype humain de Cryptosporidium semble mieux adapté a I'homme que les génotypes

animaux retrouves chez I'nomme, la durée d'excrétion d'oocystes étant plus longue lors
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d'infections avec le génotype humain (Xiao et coll., 2001).

5. Diagnostic

La cryptosporidiose ne présente pas un syndrome spécifique permettant son identification
sans le recours au laboratoire. Aussi, 2 types de techniques sont utilisés : Détecter la présence
du parasite dans les matiéres fécales ou détecter la présence d'immunoglobulines spécifiques

dans le sang.

5.1. Coloration de Ziehl-Neelsen modifiée

Pour ce diagnostic de routine, on utilise une flottation ou une centrifugation dans une
solution sucrée saturée ou dans une solution de formol et d'éther.
Une centrifugation a 1500 G pendant 3 minutes est suggeérée, étant donnée la faible taille des
organismes a concentrer (O'Donoghue, 1995). La technique de concentration dans une
solution de formol et d'éther semble étre la meilleure pour la recherche de Cryptosporidium
chez les carnivores, puisqu'elle permet I'extraction des lipides des matieres fécales (Mtambo
et coll., 1992).
Cette technique de coloration est, en 2014, la plus utilisée en France pour la détection des
oocystes de Cryptosporidium dans les selles. Elle a été décrite pour la premiere fois en 1981
par Henriksen et Pohlenz comme un dérivé de la coloration de Ziehl-Neelsen, utilisée pour la
coloration des mycobactéries. Un frottis de selles est fixe au méthanol pendant 5 minutes,
colore dans un bain de fuchsine pendant une heure, décoloré a l'acide sulfurique puis recolore
au vert malachite. Les oocystes se teintent en rouge sur un fond vert constitue par les

différents éléments fécaux. Une zone plus claire est observée au milieu de I'oocyste
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Figure 8 : Oocyste de Cryptosporidium parvum observe par la méthode de Ziehl—Neelsen
modifiée (ANOFEL)

5.2. Coloration a I’auramine phénol

Cette technique est réalisée grace a un microscope a fluorescence et confére une
fluorescence jaune-verte aux oocystes de Cryptosporidium sous l'effet des rayons ultraviolets,
en laissant le fond noir. Les oocystes se présentent sous forme d'anneaux car la fluorescence
est plus intense en périphérie.
Elle présente une sensibilité plus élevée. Elle est évaluée entre 92% et 100% selon les études.
Certaines spores de levures et les parasites du genre Eimeria peuvent néanmoins présenter une
fluorescence similaire. L'auramine est cependant classée dans la catégorie 2B, comme agent
potentiellement cancérogéne pour I'nomme, de la classification du centre international de

recherche sur le cancer (CIRC). Cela limite donc son utilisation.

5.3. Coloration par immunofluorescence directe

Cette technique de coloration utilise un anticorps monoclonal dirige contre des épitropes
specifiques de la paroi des oocystes de Cryptosporidium. L'anticorps est marque par un
fluorochrome, la fluoresceine le plus souvent (Figure 8). Cette technique est a la fois trés
sensible (entre 98,5 et 100%) et tres spécifique (entre 96 et 100%). Des anticorps
commerciaux déja couples a des fluorochromes sont disponibles : HydrofluorR Combo,

ImmucellR ...
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Figure 9 : Oocyste de Cryptosporidium parvum observé par la méthode d’immunoflorescence

directe

5.4. Technique de Haine

Décrite par le Dr Heine en 1982, cette technique de coloration négative est simple et
rapide a mettre en place ; elle est cependant peu utilisée. Elle consiste a mélanger a parts
égales de la carbolfuchsine de Ziehl a un échantillon de selles. L'observation se fait au
microscope a contraste de phase, la paroi des oocystes apparaissant tres réfringente, les
structures internes, plus ou moins colorées en rouge, légerement foncées, dans les 15 minutes
suivant la coloration.
5.5. Détection antigéenique : recherche de coproantigenes

Des trousses commerciales utilisant la technologie ELISA (Prospect) sont également
disponibles; elles permettent de détecter la présence d'antigénes parasitaires dans des extraits
fécaux liquides. La spécificité des Kits proposes est élevée (avoisine les 100%), mais leur
sensibilité a été évaluée entre 50 et 87% pour C. parvum et C. hominis et a moins de 35%
pour les autres especes de Cryptosporidium. La sensibilité de certains Kkits peut ainsi étre
inferieure a celle de I'examen direct ; ils ne doivent pas étre utilises en premiére intention pour

le diagnostic de la cryptosporidiose.

5.6. Les méthodes de biologie moléculaires
5.6.1. La polymérase chain reaction (PCR)

Les techniques d'amplification génique permettent une augmentation de la sensibilité du
diagnostic de cryptosporidiose. Depuis la premiere description de la méthode, en 1986, il est
possible de détecter I'ADN du parasite dans les selles des patients contaminés, ainsi que dans
des échantillons d'eau, par des réactions de polymeérisation en chaine (PCR).

La technique de la réaction de la polymérase en chaines (PCR) est complexe, codteuse et
prend beaucoup de temps comparativement aux autres technigques utilisées couramment
(Gobet et coll., 1997); elle semble toutefois des plus prometteuses pour la recherche (Morgan
et Thomson, 1998).

5.6.2. Hybridation fluorescente in situ : FISH

L'hybridation fluorescente in situ utilise des sondes oligonucleotidiques, couplées a un

fluorochrome, se liant a des séquences specifiques d'ADN ou d'ARN ribosomal. Cette
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technique est tres sensible ; elle peut permettre de déterminer la viabilité des oocytes puisque
les oocystes vides ne sont pas fluorescents. Enfin, il est également possible de développer des
sondes spécifiques d'espéce et de distinguer, par exemple, C. parvum de C. hominis par des

fluorescences différentes.

5.7. La sérologie

Il est possible de réaliser des sérologies pour détecter dans le sérum, des anticorps, surtout
des 1gG, anti-Cryptosporidium. Un titre d'anticorps elevé est corrélé avec une infection datant
de moins de six mois.

Les tests sérologiques demeurent de peu d'utilité si ce n'est pour déterminer la prévalence de
cette infection ou dans une perspective épidémiologique (Farthing, 2000); ils indiquent
seulement une infection antérieure, sans préciser si I'animal est guéri ou non; de plus, des
réactions croisées entre Cryptosporidium et Eimeria existent et compliquent l'interprétation
des résultats.

5.8. Diagnostic histologique

L’examen histologique peut en revanche mettre en évidence la présence de différents
stades du parasite dans les échantillons observeés, ceci est illustré par la Figure 10. Dans un
premier temps, les tissus sont fixés pour éviter 1’autolyse. Les échantillons sont ensuite
colorés a I’aide d’hématoxyline et d’€osine ou par la coloration de Giemsa. Néanmoins,
I’utilisation d’un microscope électronique est souvent nécessaire pour confirmer I’identité des
micro-organismes présents (O’Donoghue, 1995).
Ces techniques s’averent peu sensibles en raison de la taille des échantillons et de la
distribution irréguliére du parasite dans les tissus prélevés. Etant également colteuses et
chronophages, elles ne sont pas recommandées pour un diagnostic de routine (O’Donoghue,
1995).
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Figure 10 : Coupe histologique colorée a I’Hémalin-Eosine-Safran d’un intestin parasité

par Cryptosporidium parvum (ANOFEL)

6. Traitement

Jusqu'a maintenant, plus de 120 substances différentes ont été testées sans succes quoique
plus de 45 d'entre elles aient montré une certaine activité in vivo ou in vitro (Coombs, 1999;
O'Donoghue, 1995). L'efficacité de ces substances est limitée (Koesk et coll., 2001;
Macpherson et coll., 2000) de méme que celles des vaccins dailleurs. Avoir un systeme
immunitaire efficace semble un élément clé pour guérir l'infection (Griffiths, 1998).

Tzipori et Griffiths (1998) ont suggéré que la niche particuliere occupée par le parasite
expliquerait en grande partie I'inefficacité des médicaments. Le parasite est logé a l'intérieur
d'un entérocyte, contenu dans une vacuole parasitophore mais situé a l'extérieur du
cytoplasme cellulaire. Il semble donc bien protégé contre les substances médicamenteuses
circulant dans la lumiére intestinale. De plus, une organelle particuliere dénommee "appareil
de nutrition" pourrait lui apporter une protection supplémentaire en filtrant les substances
provenant du cytoplasme cellulaire (Tzipori et Widmer, 2000). L'origine, la structure et méme
la fonction de cette organelle demeurent inconnues pour l'essentiel, méme s'il est certain
qu'elle joue un rdle majeur chez le parasite (Coombs, 1999). Les formes extracellulaires
comme les sporozoites, les mérozoites et les microgameétes passent treés peu de temps dans la
lumiére intestinale et sont trés peu sensibles aux médicaments, surtout quand la vitesse du

transit intestinal est accélérée par la diarrhée (Tzipori et Griffiths, 1998).

Parmi les substances sur lesquelles a été fondé le plus d'espoir se trouve la paromomycine

29



Chapitre Il : Cryptosporidiose chez I’ Homme

(Griffiths, 1998) : il s'agit d'un aminoglycoside a large spectre, efficace contre les bactéries a
gram-négatives et gram-positives tout comme contre certains protozoaires dont Giardia,
Leishmania et Entamoeba histolytica. Ce produit est peu absorbé par le tube digestif aprés
I'ingestion, ce qui explique sa faible toxicité, tel que démontré chez la souris. Cette substance
agit sur les formes intracellulaires (Tzipori et Griffiths, 1998). L'effet dépend de la dose et il
est plus faible lorsque la diarrhée est marquée, di probablement au temps de transit intestinal

plus rapide.

Toutefois, dans un essai clinique contrdlé, chez les sidéens présentant un compte de cellules
CD4 inférieur a 150/mm3, la paromomycine ne s'est pas montrée plus efficace qu'un placebo
(Hewitt et coll., 2000), les mécanismes effecteurs de I'immunité jouant probablement un réle

important pour compléter I'action du médicament in Villeneuve A. 2002.
La dose suggérée chez I'humain et de 2 a 3 gr/jr (25 a 50 mg/kg/jr).
Une nouvelle molécule, la nitazoxanide, semble des plus prometteuses (Farthing, 2000).

Le traitement de support comprend la réhydratation, I'administration d'agent diminuant la

motilité intestinale et I'ingestion de suppléments alimentaires (Kosek et coll., 2001).

7. Prévention

Elle repose sur des regles strictes d'hygiéne afin d'éviter une infection nosocomiale par
transmission manuportée chez I'immunodéprimé. Pour développer une stratégie de contrdle
destinée a réduire I'incidence de I'infection, les caractéristiques suivantes doivent étre prises

en compte :

e Les infections par le Cryptosporidium sont disséminés par l'ingestion ou l'inhalation

d'oocystes;

e Les oocystes sont entierement développés et infectieux lorsqu'ils sont excrétés dans les

feces.
e Les oocystes sont résistants aux facteurs environnementaux (humidité, température).

Pour minimiser les risques d'infection par le Cryptosporidium, il faut donc considérer les

aspects suivants :
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e Eviter le contact direct avec les feces;

e Se laver les mains apres avoir changé des couches ou touché des objets qui peuvent

étre contaminés par des féces d'origine humaine ou animale;
e se laver les mains avant de préparer les repas;

boire de I'eau filtrée.

Le traitement des animaux doit étre une des voies de la réduction de la contamination

environnementale.
7.1. Prévention de la contamination animale

La gestion des animaux malades est un point crucial du controle de la propagation de la
maladie. Les animaux malades sont immédiatement placés dans des locaux séparés des autres
nouveau-nés ; si possible dans des batiments différents. Les éleveurs veilleront a toujours
s’occuper des animaux sains avant des malades et a ne pas véhiculer d’oocystes par leurs
bottes ou leurs vétements.

L’hygiéne de I’élevage est maintenue a un niveau élevé. Le nettoyage des maternités et des
boxes des nouveau-nés doit faire 1’objet d’une attention particuliere. Les batiments doivent
étre nettoyés a 1’eau bouillante sous pression et désinfectés. Dans la mesure du possible un
vide sanitaire doit étre respecté, au moins le temps de permettre un séchage complet des
batiments car les oocystes sont sensibles a la dessiccation.

A cause de la trés forte prévalence de I’infection chez les veaux, le cheptel bovin est
fréquemment montré du doigt par les autorités sanitaires comme étant la principale source de
contamination de 1’eau.

En raison des phénoménes de ruissellement, les batiments de 1’élevage ne devraient pas étre
situés a proximité des cours d’eau. Les effluents doivent étre stockés et traités, 1’épandage
limité pour éviter la contamination des eaux de surface. Enfin, les animaux a la pature doivent
avoir acces a un point d’eau artificiel plutét qu’a un cours d’eau, contribuant ainsi a la
préservation des bandes enherbées qui possedent un réle important dans la réduction de la
pollution de I’eau et par extension de sa contamination par les oocystes de C.parvum
(Ramirez et al., 2004).

7.2. Prévention de la contamination humaine
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De la méme maniére que pour les animaux, la prévention de la contamination de

I’environnement d’origine humaine repose sur le contrdle des effluents des stations
d’épuration et I’épandage des boues produites ainsi que sur le choix des emplacements par
rapport a la situation des captages d’eau pour I’alimentation humaine.
Pour ce qui est des piscines publiques, des régles d'hygiéne devraient étre mises en place pour
éviter leur contamination : douche avant d'entrer dans I'eau, exclusion des personnes souffrant
de diarrhée ou d'incontinence, exclusion des enfants en couche et interdiction de consommer
des aliments sur place (Anonyme, 1999). Des protocoles de désinfection ont été suggérés pour
les cas d'accidents fécaux (CDC, 2004).

Pour prévenir la transmission de personne a personne, le lavage des mains est probablement la
mesure prophylactique la plus efficace. En garderie, les responsables du changement de
couches ne devraient pas s'occuper de préparer la nourriture et du papier devrait étre utilisé
pour protéger les tables a langer; les jouets et toutes les surfaces susceptibles d'étre
contaminées devraient faire I'objet d'une désinfection de routine (Cordell et Addiss, 1994).
Les personnes qui risquent de développer des signes cliniques graves devraient prendre des
précautions exceptionnelles. 1l est conseiller de faire bouillir ou de filtrer 'eau de
consommation ou de boire seulement I'eau en bouteilles provenant de sources ou de puits
(Kosek et coll., 2001). L'eau servie aux animaux de compagnie devrait elle aussi étre traitée
de la méme facon (Macpherson et coll.,, 2000). Tout contact avec les matieres fécales
animales doit étre évité, de méme que le contact avec les animaux agés de moins de 6 mois et
avec ceux souffrant de diarrhée. L'eau des lacs ou des riviéres ne devrait jamais étre

consommée lors d'activités aquatiques (Juranek, 1995).

Les mesures d'hygiéne personnelle deviennent extrémement importantes lorsqu'on entre en
contact avec des animaux infectés, le lavage des mains aprés passage aux toilettes, un
changement de couches, ou lorsqu’on est en contact avec des personnes infectées.
Des mesures prophylactiques des aliments est obligatoire, lavage a I'eau du robinet de tout
fruit ou légume susceptible d’avoir été souillé par de la terre ou de l'eau sale avant leur
consommation ; éviter la consommation de coquillages crus provenant d'une zone de récolte
non identifiée ou non autorisée, de lait cru ne comportant pas de garantie sanitaire et d’eau de
surface a risque d’étre souillée ;

Les personnes qui risquent de développer des signes cliniques graves devraient prendre des

précautions exceptionnelles. 1l est conseillé de faire bouillir ou de filtrer l'eau de
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consommation ou de boire seulement I'eau en bouteilles provenant de sources ou de puits
(Kosek et coll., 2001).

Consommation des fruits et des légumes cuits ou épluchés, ne pas consommer de jus de
fruits non pasteurisés. L'eau servie aux animaux de compagnie devrait elle aussi étre traitée de
la méme facon (Macpherson et coll., 2000). Tout contact avec les matieres fécales animales
doit étre évité, de méme que le contact avec les animaux &gés de moins de 6 mois et avec
ceux souffrant de diarrhée. L'eau des lacs ou des riviéres ne devrait jamais étre consommée
lors d'activités aquatiques (Juranek, 1995).

La consommation d’eau issue de fontaines de distribution ou de glagons est a proscrire
(O’Donoghue, 1995 ; Saini et al., 2000 ; Rapport AFSSA, 2002 ; Chalmers et Davies, 2010).

Il est & noter qu'une bonne qualité de I’eau de boisson réduit fortement les risques de
cryptosporidiose dans la population. Cependant, dans les pays ou son incidence est la plus
forte, la qualité de celle-ci s’avére mauvaise en raison d’un défaut de traitement des eaux

(Chalmers et Davies, 2010).

7.3. Traitement de I'eau

La qualité de I'eau a la source doit étre caractérisée. La meilleure fagon d'y parvenir consiste a
effectuer une surveillance réguliére de Cryptosporidiuma fin d'établir des niveaux de
références, et par la suite d'effectuer une surveillance ciblée a long terme. La surveillance des
protozoaires dans les eaux de source peut étre ciblée en utilisant I'information concernant les
sources de contamination fécale d'une enquéte sanitaire, en combinaison avec les données
historiques sur les chutes de pluie, la fonte des neiges, le débit fluvial et la turbidité, afin
d'identifier les conditions pouvant mener & une contamination élevée. Les enquétes sanitaires
ne remplacent pas la surveillance réguliere ou ciblée.

Une fois que I'on a caractérisé la qualité d'une source d'eau, on peut établir pour cette derniere
un objectif de traitement basé sur la santé et (ou) mettre en place des stratégies efficaces
d'inactivation ou d'élimination des pathogénes afin d'assurer la salubrité de I'eau potable
traitée. Pour assurer I'élimination ou l'inactivation optimale des pathogeénes, il faut bien
comprendre lI'importance relative de chacun de ces procédés de traitement. Certains systemes
d'eau potable sont dotés de procedés redondants, ce qui assure un traitement adéquat méme en
cas de defaillance de I'un des procédés. Dans les autres systemes, tous les procédés en place
doivent bien fonctionner pour permettre d'obtenir le degré de traitement requis. En effet, la
défaillance d'un seul d'entre eux pourrait entrainer une éclosion de maladies d'origine

hydrique.
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L'inactivation des protozoaires présents dans I'eau brute est compliquée par leur résistance aux
désinfectants couramment utilisés tel le chlore. Les systemes de traitement de l'eau qui
utilisent seulement le chlore comme procédé de traitement ne parviendront pas a inactiver
Cryptosporidium qui pourrait étre présent dans la source d'eau. La méthode la plus efficace
pour réduire son nombre dans I'eau potable consiste a la fois en son élimination physique et en
la désinfection de I'eau. Dans la majorité des cas, une usine de traitement de l'eau bien
exploitée qui utilise un processus conventionnel (c.-a-d. la filtration, suite & des processus de
coagulation, floculation et clarification) devrait étre en mesure de produire de I'eau présentant
un risque négligeable d'infection causée par des protozoaires pathogenes. Ces options de
traitement et de contrdle doivent également prendre en considération d'autres exigences de
traitement telles que la turbidité, la formation de sous-produits de désinfection (SPD) et

I'entretien du réseau de distribution.

7.4. Traitement des aliments

La présence et le contrdle de la présence d’oocystes de C.parvum font I’objet de procédures
HACCP (Hazard Analysis Critical Control Point) dépendant du type d’aliment produit et de
la chaine de fabrication (Saini et al., 2000 ; Millar et al., 2002).
Les traitements des aliments autorisés pour la maitrise du risque concernent essentiellement la
température : traitement par la chaleur, congélation et dessiccation. Ainsi, par exemple, la
pasteurisation du lait a 71,1°C pendant 15 secondes permet I’élimination des oocystes de
C.parvum (Saini et al., 2000 ; Rapport AFSSA, 2002).
En revanche, DI’emploi d’agents chimiques contre Cryptosporidium dans 1’industrie
agroalimentaire doit faire I’objet d’une homologation au cas par cas (Rapport AFSSA, 2002).
Le traitement des différents supports du parasite ainsi que les mesures hygiéniques
préconisées permettent de réduire efficacement les risques de contamination des animaux et

des hommes.
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Chapitre 111 : Matériels et Méthodes

1. Matériels

1.1. Cadre et lieu d’études

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

Les prelévements sont acheminés au laboratoire a partir des différents services de
malades hospitalises du CHU.

Il s’agit d’une étude prospective qui s’est déroulée sur une période de 4 mois, a savoir
du mois de février au mois de mai 2015.

Ont été inclus dans 1’étude tous les patients hospitalisés, présentant principalement une
diarrhée comme critére d'orientation d'un EPS, pour lesquels il nous a été adressé une
demande d’examen des selles pour la recherche de parasites.
Une coloration spéciale de Ziehl Neelsen modifiée par Henriksen et Pohlenz a été effectuée

pour ces différents prélevements.

2. Méthodes

2.1. Collecte de données

La collecte de préléevements se faisait par acheminement rapide des selles au
laboratoire de Parasitologie et mycologie dans des conditions optimales.

Chaque prélévement a bénéficié des techniques d’examens directs, de Ritchie et de
Ziehl Neelsen modifiée par Henriksen et Pohlenz.

Pour les patients remplissant nos criteres d’inclusion nous avons réalisé le recueil des
données grace a une fiche technique contenant des variables cliniques, biologiques et

sociodémographiques.

3. Techniques :

3.1. Recueil des selles :

Les selles sont recueillies dans des récipients propres, secs et fabriqués en un matériau
non absorbant. La totalit¢ de 1’émission fécale est remise au laboratoire pour analyse. Les
selles doivent parvenir au laboratoire deux a trois heures au maximum apreés la défécation.

La coloration de Ziehl Neelsen modifiée par Henriksen et Pohlenz a été choisie car c’est

la plus utilisée au laboratoire de Parasitologie et mycologie du CHU de Tizi-Ouzou.
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Les raisons de son utilisation sont qu’elle est la moins chére et elle reste la plus efficace

avec une durée de temps raccourci par rapport aux autres techniques.

Pour chaque selle, nous avons effectué :
e Un examen macroscopique direct a 1’état frais.
e Une coloration de Ziehl- Neelsen modifiée par Henriksen et Pohlenz sur frottis
de selles, apres une concentration par la méthode de Ritchie simplifiée.

3.2. Examen direct :

L’examen direct a 1’état frais a 1’objectif 40, permet la recherche des parasites courants.
Mais il ne permet pas I’identification des cryptosporidies qui sont volontiers pris pour des

levures.

3.3. Coloration par la technique de Ziehl-Neelsen modifiée :
La technique de Ziehl-Neelsen modifiée permet la mise en évidence des oocystes dans

les frottis de selles directement ou aprés concentration par la technique de Ritchie.

3.3.1. Technique de Ritchie :

La technique de Ritchie s’opere comme suit :
o Diluer une noisette de selles dans une solution de formol a 10%.
e Tamiser a I’aide d’une passoire avec des pores fins.
e Dans un tube conique ajouter I’éther au 1/3
e Agiter vigoureusement jusqu’a 1’obtention d’une solution homogene
e Centrifuger a 1500 tours/minute pendant 3 minutes
e Rejeter le surnageant

e Examiner le culot entre lame et lamelle
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Figure 11 : Centrifugation pendant la technique de Ritchie (originale)

3.3.2. Technique de Ziehl-Neelsen modifiée :
La technique de Ziehl-Neelsen modifiée s’opére comme suit :

e Etaler le plus finement possible une goutte du culot de centrifugation sur une
lame

e Sécher a I’air

e Fixer au méthanol pendant 5 minutes

e Sécher a I’air

e Colorer dans une solution de fuschine phéniquée pendant 60 minutes

e Rinceral’eau

e Plonger dans de ’acide sulfurique 2% pendant 20 secondes

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

e Rincer al’eau et sécher a I’air

e Observer au microscope a immersion (objectif *100), sans recouvrir d’une

lamelle.
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Les oocystes apparaissent colorés en rouge ou en rose sur fond vert.

Figure 12 : Fixation des lames au méthanol pendant 5 min (originale)

Figure 13 : Coloration des frottis (originale)
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Chapitre 1V: Analyse des Résultats

1. Résultats des observations

1.1. Observation N° 1 :

Patiente : Mme Souhila A.
Age : 42 ans Sexe : Féminin Adresse : Bordj el kiffan

1.1.1. Résumé clinique :

> Patiente connue sidéenne

> Hospitalisée au service de maladies infectieuses pour pneumocystose et diarrhée
aqueuses abondantes

» Symptomatologie : toux accompagnée de fievre, diarrhée avec altération de 1’état

général.

1.1.2. Diagnostic biologique :
Taux de lymphocytes CD4 : non signalé

Examen parasitologique des selles :
e Examen macroscopique
Selles aqueuses non glairo-sanglante.
e Examen direct
L’examen direct a 1’état frais a I’objectif 40, s’est révélé négatif.
e Technique de Ziehl Neelsen modifiée par Henriksen et Pohlenz

La coloration de frottis de selles par la technique de Ziehl-Neelsen modifiée par Henriksen et
Pohlenz a montré de nombreux oocytes en rouge sur un fond vert.

Infections opportunistes associées :

Pneumocystose a Pneumocystis jiroveci

Traitement :
Traitement symptomatique a base d’anti diarrhéique et antispasmodique en plus d’une

réhydratation.
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Traitement de la pneumocystose Bactrim

Trithérapie antirétrovirale : Zidovudine, Lamivudine.
1.2. Observation N° 2 :

Patient : Mr Rachid B.

Age : 44 ans Sexe : Masculin Adresse : Maatkas

1.2.1. Résumé clinique :

» Patient hospitalisé au service de maladies infectieuses pour altération de 1’état
général et diarrhée.

» Diagnostic du SIDA fait lors de cette hospitalisation.

» Symptomatologie faite de diarrhée aqueuse non sanglante.

1.2.2. Diagnostic biologique :

Examen parasitologique des selles :
e Examen macroscopique
Selles aqueuses non glairo-sanglantes.
e Examen direct
L’examen direct a I’état frais a I’objectif 40, s’est révélé négatif.
e Technique de Ziehl Neelsen modifiée par Henriksen et Pohlenz

La coloration de frottis de selles par la technique de Ziehl-Neelsen modifiée par Henriksen et

Pohlenz a montré de nombreux oocytes en rouge sur un fond vert.

Traitement :

Le patient a bénéficié d’une trithérapie antirétrovirale et un traitement symptomatique.
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1.3. Observation N° 3 :

Patient : Mr Mourad Z.

Age : 35 ans Sexe : Masculin Adresse : Fort national.

1.3.1. Résumé clinique :

> Patient transplanté rénal hospitalisé au service de néphrologie du CHU d Tizi-
ouzou pour diarrhée.

> Pathologie ayant conduit a la transplantation : Néphropathie indéterminée

» Symptomatologie faite de diarrhée liquide non sanglante.

> Patient sous traitement anti-rejet de greffe au moment du diagnostic de la

cryptosporidiose
Les molécules utilisées étaient les suivantes : Prograf, cellcept et cortancyl.
1.3.2. Diagnostic biologique :
Examen parasitologique des selles :
e Examen macroscopique
Selles aqueuses non glairo-sanglantes.
e Examen direct
L’examen direct a I’état frais a I’objectif 40, s’est révélé négatif.
e Technique de Ziehl Neelsen modifiée par Henriksen et Pohlenz

La coloration de frottis de selles par la technique de Ziehl-Neelsen modifiée par Henriksen et

Pohlenz a montré de nombreux oocytes en rouge sur un fond vert.
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Figure 14 : Oocystes de Cryptosporidium observés en microscope optique apres coloration
de ziehl neelsen. Objectif :*100 (originale)

Traitement :

Traitement symptomatique a base d’anti diarrhéique et antispasmodique en plus d’une

réhydratation.
1.4.0Observation N° 4

Patient : Kamel L.
Age : 43 ans Sexe : Masculin Adresse : Makouda

1.4.1. Résumé clinique :
» Patient hospitalisé au service de médecine interne du CHU de Tizi-ouzou pour

complication de la maladie de crohn
» Symptomatologie faite de diarrhée avec présence sang dans les selles.
» Patient sous traitement immunosuppresseur et corticothérapie.

1.4.2. Diagnostic biologique :
Examen parasitologique des selles :
e Examen macroscopique

Selles aqueuses avec présence de sang.
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e Examen direct
L’examen direct a 1’état frais a I’objectif 40, s’est révélé négatif.
e Technique de Ziehl Neelsen modifiée par Henriksen et Pohlenz

La coloration de frottis de selles par la technique de Ziehl-Nelson modifiée par Henriksen et

Pohlenz a montré de nombreux oocytes en rose sur un fond vert.

Traitement :
Traitement symptomatique a base d’anti diarrhéique et antispasmodique en plus d’une
réhydratation.

Traitement immunomodulateur (infliximab).
1.5. Observation N° 5 :

Patient : Mr Said O.
Age : 65 ans Sexe : Masculin Adresse : Tizi-ouzou

1.5.1. Résumé clinique :

> Patient hospitalisé au service de médecine interne du CHU de Tizi-ouzou pour une
poussée inflammatoire d une rectocolite hémorragique.

» Symptomatologie faite de diarrhée abondantes 16 selles par jour avec présence de
sang et de glaires dans les selles, d’un amaigrissement trés important non chiffré de
douleurs abdominales et d’une fiévre.

» Patient sous traitement immunosuppresseur et corticothérapie.

1.5.2. Diagnostic biologique:

Examen parasitologique des selles :
e Examen macroscopique
Selles aqueuses avec presence de sang.
e Examen direct

L’examen direct a I’état frais a I’objectif 40, s’est révélé négatif.

43



Chapitre 1V: Analyse des Résultats
e Technique de Ziehl Neelsen modifiée par Henriksen et Pohlenz

La coloration de frottis de selles par la technique de Ziehl-Neelsen modifiée par Henriksen et

Pohlenz a montré de nombreux oocytes en rose sur un fond vert.

Traitement :
Traitement symptomatique a base d’anti diarrhéique et antispasmodique en plus d’une

réhydratation.
1.6. Observation N° 6

Patiente : Mme Souad A.

Age : 28 ans Sexe : Féminin Adresse : Ouaguenoun

1.6.1. Résumé clinique :

> Patiente transplanté rénal hospitalisé au service de néphrologie du CHU d Tizi-
ouzou pour diarrhée chronique.

> Pathologie ayant conduit a la transplantation : Néphropathie indéterminée

» Symptomatologie faite de diarrhée liquide non sanglante et non purulente,
amaigrissement important non chiffré, douleurs abdominales et fievre.

> Patient sous traitement anti-rejet de greffe au moment du diagnostic de la
cryptosporidiose.

1.6.2. Diagnostic biologique :
Examen parasitologique des selles :
e Examen macroscopique
Selles aqueuses non glairo-sanglante.
e Examen direct
L’examen direct a I’état frais a I’objectif 40, s’est révélé négatif.

e Technique de Ziehl Neelsen modifiée par Henriksen et Pohlenz

44



Chapitre 1V: Analyse des Résultats

La coloration de frottis de selles par la technique de Ziehl-Nelson modifiée par Henriksen et
Pohlenz a montré de nombreux oocytes en rouge sur un fond vert.

Traitement :

Traitement symptomatique a base d’anti diarrhéique et antispasmodique en plus d’une

réhydratation.
2. Recherche de cryptosporidies :

Durant la période d’étude s’étalant du mois de février 2015 au mois de mai 2015, 75
recherches de cryptosporidies ont été effectuées dans le service de parasitologie et mycologie
du CHU de Tizi-ouzou.

Parmi ces 75 demandes, 6 cas se sont révélés positifs.

La répartition des prélevements selon les sept (08) services du CHU de Tizi Ouzou est

consignée dans la figure suivante.

B Médecine interne

B Maladies infectieuses
H Pédiatrie

B Hématologie

M Chirurgie viscérale

H Réanimation

= Urologie

= Néphrologie

Figure 15 : Répartition des prélévements selon les services du CHU de Tizi Ouzou

De I’examen de la figure 14, il ressort que le maximum des prélévements provient des

services de médecine interne et des maladies infectieuses.
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2.1.  Prévalence de la cryptosporidiose :

Dans le tableau Il sont consignées les données de la prévalence de la

cryptosporidiose chez les sujets examinés au CHU de Tizi Ouzou entre le mois de février et le

mois de mai.
Tableau 111 : Prévalence de la cryptosporidiose
Patients Effectifs Fréquence %
Positifs 6 8
Négatifs 69 92
Total 75 100

Nous avons étudié les 6 cas de cryptosporidiose survenus entre le mois de février et le
mois de mai 2015.
Durant cette période, nous avons effectué 75 recherches de cryptosporidiose sur les patients
diarrhéiques du CHU de Tizi-ouzou, dont 5 demandes étaient pour des patients VIH+, 70
demandes pour des patients non infectés par le VIH. Parmi ces 75 demandes, 6 cas étaient

positifs pour la cryptosporidiose, ce qui signifie une prévalence de 8%.

2.2.  Positivité des cas d’infestation selon I’age des patients
Dans le tableau 1V sont consignées les donnees de I’age moyen des patients atteints
de cryptosporidiose examinés au CHU de Tizi Ouzou entre le mois de février et le mois de

mai.

Tableau 1V : L’age moyen des patients atteints de cryptosporidiose

Notre série
Effectif total 6
Age moyen 42,83

L’4ge moyen constaté dans notre série est compris entre 28 et 65 ans avec une moyenne

de 42,83.

2.3. Positivité des cas d’infestation selon le sexe des patients
Dans le tableau V figurent les données relatives au sexe des patients atteints de

cryptosporidiose examinés au CHU de Tizi Ouzou entre le mois de février et le mois de mai.

46



Chapitre 1V: Analyse des Résultats

Tableau V : Répartition de la cryptosporidiose en fonction du sexe

Sexe Nombre de cas positifs
Hommes 4
Femmes 2
total 6

Dans notre série, on observe une prédominance de la maladie chez ’homme par

rapport a la femme.
2.4.  Signes cliniques de la cryptosporidiose

Dans le tableau VI suivant figurent les signes cliniques de la cryptosporidiose des

patients admis au CHU de Tizi Ouzou entre le mois de février et le mois de mai.

Tableau VI : Signes cliniques de I’infection

Signes cliniques Nombre de patients
Diarrhée 6
Fievre 3
Douleurs abdominales 2
Amaigrissement 3

De I’examen du tableau VI, il ressort que tous les patients positifs au Cryptosporidium
ont présenté une diarrhée profuse non purulente et non sanglante au moment du diagnostic de
la cryptosporidiose. 3 patients ont présenté une fievre, un amaigrissement. Quant aux douleurs

abdominales, elles étaient observées chez 2 patients.
2.5. Répartition des patients selon le statut immunitaire

Dans le tableau VII suivant figure la repartition des patients admis au CHU de Tizi

Ouzou entre le mois de février et le mois de mai selon le statut immunitaire.
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Tableau VII : Répartition des patients selon le statut immunitaire

Cryptosporidiose Positifs Négatifs Total

Statut immunitai

immunocompétent 0 56 56
Immunodépression 2 3 5

Viral

Immunodépression 4 10 14

médicamenteuses

De I’examen du tableau VII, il ressort que Sur les 6 patients positifs deux étaient séropositifs

au VIH, deux transplantés rénaux, et deux présentent des maladies auto-immunes.
2.6. Infections opportunistes associées :

Le SIDA est le stade évolué de I’infection a VIH, défini par la survenue de manifestations
infectieuses opportunistes ou tumorales liées a la déplétion profonde de I’immunité cellulaire.

Une seule patiente présentait une infection opportuniste associée.

< Un cas de pneumocystose

2.7. Diagnostic :

L’examen parasitologique des selles a permis [’identification des oocystes de
Cryptosporidium chez 6 patients.
La coloration de frottis de selles par la technique de Ziehl-Neelsen modifiée apres
concentration par la technique de Ritchie a montré des oocytes en rouge vif sur un fond vert et

la présence d'un corps résiduel arrondi.
2.8.  Traitement:

En I’absence de traitement curatif, le traitement symptomatique a été envisagé pour tous les

patients.
2.9. Evolution :

L’évolution a été favorable.
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Chapitre V: Discussion

Notre étude s’est étalée sur une période de 4 mois au CHU Mohammed Nedir de Tizi-
Ouzou. Elle a connu quelques faiblesses entre autres, les informations manquantes sur
certains patients, les prélévements qui n’étaient pas répétés pour confirmer nos résultats et un
défaut de suivi de tous les patients. Malgré cela, les prélévements ont tous été effectués dans
des unités de parasitologie et les résultats obtenus ont été confirmés par une équipe
expérimentée.

Dans cette enquéte, parmi les 75 demandes de recherches de cryptosporidies recus au
sein du laboratoire de parasitologie, 6 cas se sont averés positifs soit un pourcentage de 8 %
un pourcentage proche de ceux des autres pays en voie de développement comme la Tunisie,
avec 16,4% (Aissa et al., 2009) et le Benin, avec 10,8% (Loko et al., 2008).

Par contre, cette fréquence est plus élevée dans les pays développés comme le cas de
la France ou elle représente 86,3% (Voisin et al.,1996 ). Cette hausse serait peut étre due a
I’importance donnée au dépistage de Cryptosporidium parvum/ Cryptosporidium hominis.

Une autre étude de la prévalence de la cryptosporidiose chez les sujets
immunodéprimés, réalisée en collectif de 52 pays en voie de développement a montré une
prévalence de 36,6% et une autre dans 48 pays industrialisés a montré une prévalence de
16.35% dans la période du 1985 a 1995 (Bougnoux, 2007).

Nos résultats concordent avec la prévalence de cette maladie dans les pays en
développement entre 8,7 et 48% (Current et al., 1983). En effet, les études de Loko et al.
(2008) au Benin et Oumar et al. (2005) a Bamako ont rapporté des prévalences respectives de
10,80% et 13,3%.

1- Variation de ’indice d’infestation

Dans notre étude parmi les 75 sujets examinés, 6 sont positifs pour la cryptosporidiose.
Les &ges sont compris entre 28 et 65 ans. 33,33% d’entre eux sont de sexe féminin et 66,66%
de sexe masculin. En ce qui concerne la prévalence elle était de 8%.

L’a4ge moyen constaté dans notre série est compris entre 28 et 65 ans avec une
moyenne de 43 ans, il est supérieur a celui constaté dans les autres séries. L’age moyen dans
notre série pour les immunodéprimés VIH+ est de 43 ans. Cet age correspond aussi a 1’age
moyen de I’infection par le VIH.

L’age moyen dans notre série pour les immunodéprimés VIH- est de 42,5 ans sachant que

leurs maladies ne sont pas liées a 1’age.
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La cryptosporidiose est aussi observée chez I’enfant immunodéprimé avec une
moyenne d’age de 9 ans d’apres une étude menée a I’hopital d’enfants de Rabat (Ramdani,
2008).

Dans les études menes au Maroc a Casablanca (Aissa et al., 2009) et en Tunisie a
Tunis (Voisin et al., 1996), I’ 4ge moyen des patients atteints de la cryptosporidiose est de 35
et 36 ans ce qui est inférieur a notre série. Ceci s’explique par la recherche de la
cryptosporidiose que chez les patients infectés par le VIH seulement et cet age correspond a
I’age moyen de I’infection par le VIH. Tandis que dans notre étude la recherche de la
cryptosporidiose s’est effectuée chez des patients diarrhéiques hospitalisés au CHU de Tizi-
ouzou immunodéprimés et immunocompétents.

Les patients atteints par la cryptosporidiose dans notre étude sont des immunodéprimés soit

d’origine viral soit d’origine médicamenteuse.

Dans notre série, on observe une prédominance de la maladie chez ’homme par rapport a
la femme, tout comme les autres séries, ou on constate une prédominance masculine. Cette
prédominance masculine pour les autres series est surtout liée a la prévalence du VIH chez
I’homme. En effet, selon la littérature internationale 1’infection par le VIH touche cing
hommes pour une femme (Ramdani, 2008). Dans I’étude mené au Maroc a Casablanca la
prédominance masculine est de 20 tandis que les femmes 15 (Faik, 2000). Dans la série
béninoise le nombre d’hommes est de 6 contre 1 femme (Aissa et al., 2009). Dans 1’étude
menée au sein de [’hdpital Pitié Salpetriere de Paris le nombre d’hommes est de 135 contre 10
femmes (Voisin et al., 1996).

L’absence d’une étude en Algérie sur la cryptosporidiose nous a incités a comparer
nos résultats avec différents pays.

Le signe clinique essentiel est la diarrhée, typiquement liquide, abondante, non
sanglante, non purulente. Elle est présente dans les diverses séries étudiées mais a des
proportions différentes. Dans notre série, tous les patients souffraient d’une diarrhée liquide et
profuse, il en était de méme pour la séric béninoise. Cependant, la diarrhée n’est pas
constante, et un examen de selles effectué systématiquement au cours du suivi de I’infection a
VIH permet de retrouver des patients non diarrhéiques (24patients sur un effectif de 145dans
la série francaise, 5 par rapport a 18 patients dans la série tunisienne et 1patient sur un effectif
de 35 dans la série casablancaise), confirmant ainsi [’existence de -cryptosporidiose

asymptomatique.
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Dans notre série les 6 patients positifs a la cryptosporidiose ont tous présentés une
diarrhée liquide abondante comparé aux autres séries presque la quasi-totalité des patients
positifs pour la cryptosporiose ont aussi présentés une diarrhée liquide abondante le reste des
patients étaient porteurs asymptomatique.

Le groupe des patients non diarrhéiques différe de celui des patients diarrhéiques avec
un stade moins avancé dans I’infection a VIH et un chiffre moyen de lymphocytes T4 plus
¢levé. Il semble que la présence d’une diarrhée constitue un facteur pronostique important de
la cryptosporidiose, puisque la durée de survie des patients sans diarrhée est plus longue, et
I’évolution vers la rémission est plus fréquente (Voisin et al., 1996).

La fievre est présente dans toutes les séries étudiées a des taux différents. Dans notre
série, elle est présente chez 3 patients. La fievre semble jouer un rdle essentiel dans le
pronostic, puisque la survie des patients non fébriles est plus longue et 1’évolution vers la
rémission est plus fréquente (\Voisin et al., 1996).

L’amaigrissement est un signe directement li¢ a la diarrhée avec la malabsorption
intestinale qui I’accompagne, elle est responsable de mal nutrition et par conséquent une perte
de poids. La perte de poids peut atteindre 5 a 50% du poids initial du sujet. Dans notre série la
perte de poids n’a pas été calculée. Dans 1’étude menée au Groupe hospitalier Pitié-
Salpetriere a Paris la perte de poids moyenne entre le poids initial et le poids au moment du
diagnostic est de 10,67% +1,56 kg et 73 patients ont perdu entre 2 et 17% de leur poids initial
(Voisin et al., 1996).

Les patients diarrhéiques perdent en moyenne 6,4% + 1,3 de leur poids, alors que le poids des
patients non diarrhéiques reste stable (\Voisin et al., 1996).
Pour les douleurs abdominales, elles ne sont pas constantes mais accompagnent le plus

souvent la diarrhée.

Le SIDA est le stade évolué¢ de I'infection a VIH, défini par la survenue de
manifestations infectieuses opportunistes ou tumorales liées a la déplétion profonde de
I’immunité cellulaire.

La plupart des infections opportunistes, dont la survenue caractérise le stade SIDA,
surviennent lorsque les lymphocytes CD4 sont < a 200 élément/mm3.

Dans notre étude une seule patiente présentait une infection opportuniste associee qui

est la pneumocystose due a un champignon opportuniste Pneumocystis jirovecii.
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Dans une étude menée au Maroc a Rabat par Alaloui (2010), a montré une candidose
du tractus digestif qui est la maladie opportuniste la plus fréquente en association avec la
cryptosporidiose, ce qui est le cas aussi pour la série casablancaise (Faik, 2000).

Pour ce qui est des atteintes pulmonaires, notamment la tuberculose, elle est observée
seulement dans les séries casablancaises (10 cas) (Faik, 2000) et béninoise (6 cas) (Loko et
al., 2008).

Dans notre série parmi les 6 patients positifs au Cryptosporidium, tous présentaient
une immunodépression. 2 VIH +, 2 transplanté rénaux et 2 ayant une maladie auto immune
traités avec des immunosuppresseurs et corticoides.

La cryptosporidiose apparait a un stade d’immunodépression avancé, Bonin et
Dubremetz, (1991) rapportent que les patients ayant un taux de lymphocytes CD4 supérieur a
180 élement/mm3 peuvent contrdler spontanément I’infection.

Dans notre série, le chiffre moyen de CD4 n’est pas calculé. Le chiffre des autres
séries, comme le cas de la série casablancaise et tunisienne ou le taux moyen de CD4 est de
167 élement/mm3. Ce taux bas serait d0 aux consultations a un stade avancé de la maladie.

Les formes graves de cryptosporidiose surviennent chez les sujets plus sévérement
immunodéprimés : moins de 140 lymphocytes CD4 pour les formes intestinales et moins de
50 lymphocytes CD4 pour les localisations biliaires.

Aucune thérapeutique curative n'a fait la preuve de sa constante efficacité tant sur le
plan clinique que parasitologique. Dans notre série, seul le traitement symptomatique a été
envisage en association du traitement antirétroviral pour les VIH + déja utilisé dans 1’espoir
d’augmenter le taux de CDA4.

Le traitement spécifique de la cryptosporidiose est composé de Macrolides
(azithromicine) de paromomycine qui est un amynoglycoside qui reste le plus efficace.

Dans la série frangaise, selon Voisin et al. (1996), I'utilisation de la Spiramycine
(ROVAMYCINE®*) chez 34 patients, a la dose de 3g/jour, n’a donné aucune amélioration
pour 23 d’entre eux (67,6%), et avec des effets transitoires dans d’autres cas. Dans la série
casablancaise, d’aprés Faik (2000), la méme molécule a été utilisée chez 8 patients (a la méme
dose) pendant 21 jours avec une ameélioration cliniqgue chez 2 patients. Quant a
I’ Azithromycine elle a été utilisée chez 13 patients (37,1%) a la dose de 500 mg/jour pendant
4 semaines, avec une amélioration clinique et négativation parasitologique chez 8 patients,
une amelioration clinique sans preuve parasitologique chez 3 patients et sans effet sur les 2
autres. Dans 1’étude francaise, 1’utilisation de la Paramomycine (HUMAGEL¥*) a la dose de

2g/jour pendant 30 jours, dans 17 cas, était sans aucun effet chez 6 patients (35,3%), mais a
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entrainé une amelioration symptomatique durable (nombre de selles inférieur a 3/j) pour 7
patients (41,2%), sans négativation de I’examen de selles. Pour éviter les rechutes, un

traitement d’entretien est souvent nécessaire a demi-dose (1 g/jour).
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Conclusion générale

L’étude de 6 cas de cryptosporidiose, survenus dans une période de 4 mois et
diagnostiqués au service de parasitologie et mycologie du CHU Nedir Mohammed de Tizi-
Ouzou, nous a permis d’appréhender les caractéristiques épidémiologiques et biologiques de
cette parasitose peu connue des cliniciens.

La cryptosporidiose reste une parasitose intestinale cosmopolite opportuniste, dont
I’expression clinique la plus fréquente est la diarrhée abondante qui peut étre bénigne et
spontanément résolutive chez les sujets immunocompétents. En revanche, elle est responsable
de diarrhée graves, rebelles a pronostic péjoratif chez les patients immunodéprimés et chez les
jeunes enfants.

La cryptosporidiose peut colter la vie a I’immunodéprimé alors qu’elle peut étre
diagnostiquée facilement. Ainsi tout patient diarrhéique, a fortiori immunodéprimé, devrait
bénéficier d’un ou plusieurs examens parasitologiques des selles, I’examen fondamental, en
vue de recherche de Cryptosporidium par la coloration de Ziehl Neelsen modifiée par
Henriksen et Pohlenz.

Depuis quelques décennies, la recherche s’est intéressée a la découverte de composés

chimiques capables de traiter la cryptosporidiose efficacement. Cependant, a 1’heure actuelle,
les solutions a disposition des professionnels de la santé reposent essentiellement sur un
traitement symptomatique et sur des mesures préventives.
Devant 1’absence de traitement, les mesures préventives et hygiéniques revétent une
importance capitale. En ce qui concerne les humains, des comportements sont a proscrire tandis
que des mesures d’hygiéne de base sont recommandées notamment pour les personnes
immunodéprimées. Le contr6le de la contamination humaine repose également sur un
traitement de I’eau de boisson et des aliments

Cette parasitose reste une infection émergente dont on posséde peu de données
épidémiologiques dans notre pays. Elle demande pour son diagnostic une prescription
médicale précise.

Actuellement, elle est probablement sous estimée, et donc il est difficile d’en apprécier la

réalité.
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Annexes




Annexe | : Récapitulation des données de nos observations

Observation N | Age (ans) Sexe Type Type de

d’immunodépression | diarrhée

1 42 Féminin Sida connu Liquide

2 44 Masculin Sida connu Liquide

3 35 Masculin Acquise iatrogéne Liquide
médicaments  anti-
rejets

4 42 Masculin Acquise iatrogéne Liquide
immunosuppresseurs

5 65 Masculin Acquise iatrogéne Liquide
immunosuppresseurs

6 28 Féminin Acquise iatrogéne Liquide

médicaments  anti-

rejets




Résumé

Mots clés : cryptosporidiose, prévalence, CHU de Tizi-Ouzou

Dans ce travail, nous rapportons 6 cas de cryptosporidiose diagnostiqués
au service de parasitologie et mycologie du CHU Nedir Mohammed de Tizi-
Ouzou sur une période de 4mois allant du mois de février au mois de mai.

Les 6 cas positifs de cryptosporidiose sont survenus chez des patients
immunodéprimes. Les approches les plus efficaces pour prévenir ou contréler la
cryptosporidiose sont : chez les patients infectés par le VIH, la reconstitution
immunitaire par une multi thérapie antivirale est approprice, et [’arrét
d’immunosuppresseurs chez les patients atteints de maladies auto-immunes et
transplantés, d’ou I’importance d’évoquer cette parasitose devant une diarrhée

abondante afin empécher I’état de s’aggraver.

Summary
Keys words: cryptosporidiosis, prevalence, CHU of Tizi-Ouzou

In this work, we report six cases of cryptosporidiosis diagnosed in
mycology and parasitology department at CHU Mohammed Nedir Tizi-Ouzou
over a period of 4 months from February to May. The 6 positive cases of
cryptosporidiosis occurred in immunocompromised patients. The most effective
approaches to prevent or control cryptosporidiosis are: in patients with HIV
infection, immune reconstitution by a multi antiviral therapy is appropriate, and
stopping immunosuppressants in patients with autoimmune diseases and
transplant , hence the importance of this parasite to evoke profuse diarrhea to

prevent the condition from getting worse.



