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Les mycoses sont des affections ubiquitaires, fréquentes chez l’Homme. Elles sont dues à des champignons microscopiques dont les espèces sont variables. Elles sont responsables de manifestations cliniques polymorphes et occupent une place de plus en plus importante dans la pathologie infectieuse. 
Elles se répartissent en mycoses superficielles cutanées dont le diagnostic est relativement simple et en mycoses profondes, plus grave en raison de leur pronostic souvent sévère.
On distingue :
· Les mycoses profondes cosmopolites, infections opportunistes : candidoses, cryptococcoses, aspergilloses, pneumocystose,
· Les mycoses profondes tropicales avec formes de dissémination (histoplasmoses, coccidioïdomycose, blastomycose, sporotrichose, etc…) ou sous-cutanées (mycétomes fungiques, rhinosporidiose, etc…). 
 Les mycoses profondes sont encore connues sous le terme d’Infections Fongiques Invasives (IFI) [1]. Selon les critères standards, une maladie fongique invasive ou systémique est prouvée lorsque des lésions tissulaires dues à des éléments fongiques sont observées par un examen histopathologique et/ou lorsque l’agent étiologique est isolé par culture à partir d’échantillons cliniques stériles tels que du sang, des tissus ou du liquide céphalorachidien [2]. Les mycoses profondes sont en sous-estimation par leurs ampleurs en raison d’un diagnostic, souvent difficile et tardif, qui repose sur un faisceau d’arguments cliniques, radiologiques et myco-sérologiques. Toutefois, elles semblent en nette augmentation et elles sont caractérisées par une morbi-mortalité élevée, allant de 19,3% à plus de 49% selon les germes impliqués [3]. Les mycoses profondes occupent une place de plus en plus importante dans la pathologie infectieuse dans tous les pays du monde. L’épidémiologie des mycoses profondes ou infections fongiques invasives a changé au cours de ces vingt dernières années.  Leur incidence globale a augmenté [4-5], de même que la population des patients à risque notamment en lien avec l’augmentation du nombre de personnes immunodéprimés.
Les principaux facteurs de risque d’IFI comprennent la neutropénie <500 neutrophiles/ml pendant plus de 10 jours, les tumeurs malignes hématologiques, la transplantation de moelle osseuse, le traitement prolongé (>4 semaines) avec des corticostéroïdes ; hospitalisations prolongés (>7 jours) aux soins intensifs, à la chimiothérapie, à l’infection au VIH, aux procédures médicales invasives et aux nouveaux agents immunosuppresseurs. Les autres facteurs de risque sont la malnutrition, la transplantation d’organes pleins, les brûlures graves, et la chirurgie majeure [6-7]. Il existe également des rapports de la présence d’une infection chez les patients immunocompétents [8] sans signes ou symptômes d’affections associées à un statut immunodéprimé. 
Sur plus de 100 000 espèces fongiques connues, environ 300 sont responsables des maladies chez l’homme [9].  La température corporelle humaine fournit une barrière thermique protectrice contre la majorité des espèces qui poussent le mieux à température ambiante [10]. Les agents pathogènes les plus fréquents des mycoses profondes sont Candida, Aspergillus, Cryptococcus et Pneumocystis spp. causant plus de 90 % des décès [11]. La mortalité associée reste très élevée en fonction de l’agent pathogène et de la population de patients. Leur diagnostic est difficile et la mise en route rapide du traitement dépend souvent d'un niveau élevé de suspicion clinique. Des études récentes ont estimé qu’à l’échelle mondiale, les infections fongiques tuent plus de 1,5 millions de personnes par an, ce qui est similaire à la mortalité due à la tuberculose et environ trois fois plus que le paludisme [12]. En France métropolitaine, selon les données du PMSI entre 2001 et 2010, la létalité était de 27,6% [13] pour les cinq principales mycoses profondes rencontrées (candidémies, pneumocystose, aspergilloses invasives, cryptococcoses, mucormycoses).
[bookmark: _Toc147833288]2- Justification 
L’infection à VIH reste un problème majeur de santé publique de portée mondiale, qui a entraîné jusqu’ici plus de 40,1 millions de décès [14]. 
Selon le rapport de l’ONUSIDA de 2022, il y a 38,4 millions de personnes vivant avec le VIH dans le monde, dont 1,5 millions de personnes sont devenues nouvellement infectées par le VIH dans le monde, l’Afrique subsaharienne représente 59 % des nouvelles infections à VIH. 650 000 personnes sont décédées de maladies liées au SIDA. L’Afrique subsaharienne reste l’une des régions les plus touchées avec                      25,6 millions de personnes vivant avec le VIH en 2021 selon de rapport de l’ONUSIDA [14]. En Côte d’Ivoire, 379 245   personnes vivent avec le VIH/Sida en 2021 avec une forte prédominance chez les femmes qui représentent 66% de l’ensemble des personnes infectées. A fin 2021, le taux de prévalence VIH en Côte d’Ivoire est de 1,94% chez les adultes de 15 à 49 ans [15]. 
Les mycoses profondes sont associées à une morbidité et une mortalité élevée. Elles sont un problème émergent dans le monde entier.   Les mycoses profondes occupent une place de plus en plus importante dans les pathologies infectieuses. Elles sont dites opportunistes car elles touchent le plus souvent des patients immunodéprimés au VIH.
 Les maladies opportunistes fréquemment signalées en Afrique subsaharienne parmi les patients atteints du VIH sont la candidose, la pneumonie à Pneumocystis carinii, l’infection disséminée par le complexe Mycobacterium avium (MAC), Cryptococcus, le sarcome de Kaposi, le zona et la tuberculose [16-17].
Les mycoses profondes ou systémiques évoluent chez l’homme selon un mode chronique et volontiers récidivant, elles prennent des aspects cliniques très variés et non spécifiques.  Leur diagnostic repose sur un faisceau d’arguments épidémiologiques, cliniques, radiologiques, histologiques et biologiques dégageant l’importance du prélèvement mycologique et du diagnostic qui doit être systématique avant la mise en œuvre du traitement.  
En Afrique, une étude réalisée au Mali par Oumar A. a montré que les infections opportunistes majoritaires étaient la candidose digestive (27,2%), la tuberculose (26,1%), la cryptosporidiose 13,3%, l'isosporose (6,7%), la toxoplasmose cérébrale (6,2%) et la cryptococcose neuroméningée (3,1%) [18]. 
Savadogo M. dans l’étude conduite au Burkina Faso sur une période de dix ans, sur 145 cas de mycoses profondes diagnostiquées en hospitalisation, la candidose digestives (78,9%) et la cryptococcose neuroméningée (21,1%) étaient les mycoses les plus fréquentes [19]. 
Selon l’étude menée par Eholié au SMIT sur les mycoses profondes, la prévalence des mycoses profondes était estimée à 5,8%. Les principaux germes isolés étaient Cryptococcus neoformans (95 %), Candida albicans (un cas), Saccharomyces cerevisiae (un cas) et Aspergillus fumigatus (un cas) [20].  
Les mycoses profondes constituent un motif fréquent d’hospitalisation chez les PVVIH, et les données dans notre contexte sont anciennes d’où l’intérêt de ce travail qui se veut un moyen d’évaluation actuelle du profil épidémiologique et clinique des mycoses profondes diagnostiquées au Service des maladies Infectieuses et Tropicales du CHU de Treichville.
[bookmark: _Toc147833289]II- OBJECTIFS 
1- [bookmark: _Toc147833290]Objectif général
Etudier le profil épidémiologique et clinique des mycoses profondes chez les personnes vivant avec le VIH diagnostiquées les cinq (05) dernières années au service des maladies Infectieuses et Tropicales du CHU de Treichville.
2- [bookmark: _Toc147833291]Objectifs spécifiques
· Déterminer la prévalence des mycoses profondes chez les PVVIH hospitalisées;
· Décrire les caractéristiques sociodémographiques des PVVIH hospitalisées ;
· Identifier les agents responsables des mycoses profondes chez les PVVIH hospitalisées ;
· Décrire les caractéristiques cliniques des mycoses profondes chez les PVVIH hospitalisées ;
· Identifier les facteurs favorisant la survenue des mycoses profondes   chez les PVVIH hospitalisées.
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[bookmark: _Toc147833293][bookmark: _Toc70521960]I- GENERALITES SUR LE VIH
[bookmark: _Toc147833294]I.1-Epidémiologie
[bookmark: _Toc147833295]I.1.1-Virus du VIH
[bookmark: _Toc147833296]I.1.1.1-Types du VIH
Le VIH appartient à la famille des rétrovirus et à la sous famille des lentivirus [21].                               Deux types de virus ont été identifiés à ce jour. Le VIH-1, répandu sur l’ensemble des continents, et le VIH-2, présent surtout en Afrique de l’ouest. 
Sur la base des distances génétiques entre le VIH-1 retrouvé chez les patients, une classification des VIH-1 en 3 groupes distincts appelés M, N, O a été établie [22]. Le groupe M (majoritaire) regroupe jusqu’à présent 9 sous-types VIH-1(A-D, F-H, J et K).  Le sous type C est largement prédominant au niveau mondial avec environ 50% des cas infectés par ce sous type. Les VIH du groupe O (Outlier), qui ont été identifiés au Cameroun et au Gabon, sont beaucoup plus rares. Il en est de même des infections par les VIH-1 du groupe N (non-M/non-O) également identifiés au Cameroun. Le VIH-2 comporte 7 sous types (A-G).        

[bookmark: _Toc147833297]I.1.1.2-Structure du génome viral
Le génome viral comporte trois gènes principaux VIH [21].   (Figure 1) 
              -le gène gag (gène de l’antigène de groupe) : code pour les protéines de capside et de core (p13, p18, p24 pour VIH-1).
                 -le gène pol (gène polymérase) : code pour les protéines de réplication : transcriptase inverse, intégrase et protéase.
                 -le gène env (gène enveloppe) : code pour les protéines d’enveloppe (gp41, gp120, gp160 pour VIH-1). 
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[bookmark: _Toc139400070]Figure 1: schéma organisationnel du VIH [23]
[bookmark: _Toc147833298]II.1.1.3 -Cycle de réplication du VIH
La connaissance des différentes étapes de ce cycle est essentielle à la compréhension de la physiopathologie de l’infection à VIH et la mise au point des thérapeutiques. Les principales étapes sont communes à tous les rétrovirus (figure 2).
· Entrée : fixation à la surface des cellules portant le récepteur CD4. Le virus pénètre dans la cellule après interaction avec d’autres corécepteurs, en particulier les récepteurs de chimiokines CCR-5 ou CXCR-4. 
· Synthèse d’ADN proviral grâce à la transcriptase inverse.
· Intégration de l’ADN proviral au génome de la cellule hôte grâce à l’intégrase virale.     
         Les étapes suivantes conduisent à la formation de nouvelles particules virales.
           -   Transcription de l’ADN proviral en ARN génomique par l’ARN polymérase de la cellule hôte ; cette synthèse est contrôlée par les gènes tat et rev ; l’ARN migre du noyau vers le cytoplasme.
           -     Synthèse des protéines virales.
           - Assemblage et maturation des protéines virales après intervention de la protéase virale et encapsidation de l’ARN conduisant à la formation de nouvelles particules virales infectieuses.

    [image: ]
[bookmark: _Toc139400071]Figure 2 : Cycle de réplication du VIH [21].

[bookmark: _Toc147833299]I.1.2- Modes de transmission
Le VIH est présent dans de nombreux fluides organiques tels que: le sperme, les sécrétions vaginales, le plasma, la salive, le liquide céphalo-rachidien, les lymphocytes, les larmes, les urines et le lait maternel. Ces fluides transmettent tous l’infection. Par voie de conséquence, les modes de contamination impliqués dans la transmission du VIH sont:
· Mode horizontal 
· Transmission sexuelle:
               La transmission sexuelle du VIH est le mode de contamination de loin le plus fréquent ; >90% à l’échelle mondiale. Cette transmission peut s’effectuer lors de rapports hétérosexuels ou homosexuels avec une personne contaminée. Certains facteurs locaux augmentent le risque : rapport anal réceptif, lésion génitale, saignement. 
· Transmission par le sang et ses dérivés :
Il constitue le deuxième mode de transmission. La transmission sanguine se fait par partage d’aiguilles, transfusion de sang et produits dérivés non contrôlés.   
· Mode vertical : transmission mère-enfant (TME) : 
            Troisième mode de transmission dont le taux hors intervention prophylactique est de l’ordre de 20 à 25% pour le VIH-1 et environ 1 à 4% pour le VIH-2. La transmission est faite surtout au cours du 3eme trimestre de la grossesse et à l’accouchement lors du passage dans la filière génitale [24]. Le taux de transmission est doublé chez les enfants allaités au sein. Le risque de transmission est important dans les deux premiers mois, mais il persiste pendant toute la durée de l’allaitement. L’utilisation des ARV en PTME, a permis de diminuer la TME de 7% voire 1% lorsqu’on utilise une trithérapie associée une césarienne programmée et une alimentation artificielle [25-27].

[bookmark: _Toc147833300]I.1.3-Fréquence et répartition géographique
Selon le dernier rapport de l’ONUSIDA, En 2021, il y avait 38,4 millions de PVVIH dans le monde.  Sur les 38,4 millions de PVVIH, 36,7 millions étaient des adultes de 15 ans et plus, 19,7 millions (54%) étaient des femmes et des filles et 1,7 million des enfants de 0 à 14 ans [14].   
Fin décembre 2021, 28,7 millions de PVVIH avaient accès à un traitement antirétroviral (TARV), soit une augmentation de 7,8 millions par rapport à 2010. Parmi les 75 % des PVVIH qui avaient accès au traitement, 76% des adultes de 15 ans et plus ont eu accès au traitement, alors que seulement 52 % des enfants de 0 à 14 ans y avaient accès. 80 % des femmes adultes de 15 ans et plus ont eu accès au traitement, alors que seulement 70% des hommes y avaient accès. 81 % des femmes enceintes vivant avec le VIH avaient accès à des médicaments antirétroviraux pour prévenir la transmission à leurs bébés en 2021. Les nouvelles infections au VIH ont diminué de 32 % passant de 2,2 millions en 2010 à 1,5 million en 2021. Les femmes et les filles ont représentés 49 % de toutes les nouvelles infections en 2021. Les nouvelles infections ont diminué de 52 % chez les enfants depuis 2010 passant de 320 000 en 2010 à 160 000 en 2022. Les décès liés au sida ont été réduits de 52% de 2010 à 2021, passant de 1,4 million à 650 000. La mortalité liée au sida a diminué de 57 % chez les femmes et les filles et de 47 % chez les hommes et les garçons depuis 2010 [14].
Les 2/3 des PVVIH résident en Afrique subsaharienne. L’Afrique orientale et australe demeure la région la plus durement touchée par le VIH. On y recense environ 55 % de toutes les personnes et deux tiers de tous les enfants vivant avec le VIH. 
 En Asie et dans le Pacifique, les progrès réalisés contre le VIH restent inégaux. Certains pays, comme la Thaïlande et le Viêt-Nam, ont réduit les nouvelles infections d’au moins 50 % depuis 2010. Dans d’autres pays, comme l’Indonésie, le Pakistan ou les Philippines, les nouvelles infections n’ont diminué que 21 % entre 2010 et 2020. Plus de 94 % des nouvelles infections concernent les populations clés et leurs partenaires sexuels. Les Caraïbes ont fait des progrès constants dans la lutte contre le sida, Les décès ont été réduits de moitié depuis 2010. Mais, la région n’a pas atteint les objectifs de dépistage et de traitement fixés pour 2020. Concernant le Moyen-Orient et l’Afrique du Nord ¸les nouvelles infections ont augmenté de 7 % entre 2010 et 2020. 95 % des nouvelles infections chez l’adulte concernent des populations clés et leurs partenaires sexuels. 
L’Europe de l’Est et l’Asie centrale ne parviennent pas à contrôler l’épidémie de VIH, les nouvelles infections et les décès liés au sida continuent à augmenter. Le nombre annuel de nouvelles infections a augmenté de 43 % entre 2010 et 2020. On estime que 43 % des nouvelles infections chez les adultes se produisent parmi les personnes qui s’injectent des drogues. L’Europe occidentale et centrale et l’Amérique du Nord sont les régions qui ont atteint les objectifs 90-90-90. Il y a cependant des différences, tant entre les pays qu’à l’intérieur des pays. L’accès aux services est plus faible parmi les populations migrantes et les minorités raciales et ethniques.
[bookmark: _Toc147833301]I.2-Diagnostic 
[bookmark: _Toc147833302]I.2.1-Diagnostic clinique
[bookmark: _Toc147833303]I.2.1.1- Histoire naturelle
L’infection à VIH est une maladie d’évolution lente, elle se déroule en trois étapes [28]:
· La primo-infection ou infection aigue : elle est la phase initiale de la maladie, survenant deux à trois semaines après le contact infectant. Elle est dans 60% des cas, symptomatique ou rarement asymptomatique. Biologiquement, elle est caractérisée par une charge virale plasmatique élevée, un taux de CD4 normal ou diminué et la présence de l’antigène p24 dans le sérum. En Côte d’Ivoire, la primo-infection asymptomatique est de  8% avec CD4=<500/mm³, CV=>10000copies/ml. Néanmoins le diagnostic de primo-infection est difficile dans notre contexte. En effet, les tests virologiques (CV) ne sont pas utilisés en routine du fait de leur coût et de leur disponibilité.      
· La phase asymptomatique ou paucisymptomatique : elle succède à la primo-infection et dure plusieurs années en l’absence de traitement. Pendant cette phase, le patient ne présente aucun signe ; mais parfois une candidose buccale, un zona, une fièvre, une folliculite. A ce stade, la sérologie VIH est positive et le taux de CD4 est en baisse. La charge virale est moins élevée.
· La période symptomatique ou SIDA : c’est la forme évoluée terminale de l’infection à VIH. Elle correspond à un ensemble de manifestations infectieuses opportunistes ou tumorales liées le plus souvent à une déplétion profonde de l’immunité cellulaire. Ainsi, biologiquement, la charge virale est très élevée et le taux de CD4 est inférieur à 200/mm³.

[bookmark: _Toc147833304]I.2.1.2-Classification et définition du SIDA
A partir de 1993, le Center for Diseases Control a proposé une classification (classification CDC Atlanta : adolescents et adultes) modifiée de l’infection VIH, en trois stades de sévérité croissante, sans possibilité pour un même patient d’appartenir simultanément à deux stades ni de revenir au cours de son évolution, à un stade classant antérieur. Cette classification, fondée à la fois sur des paramètres cliniques et sur la numération des lymphocytes TCD4+ s’articule mieux avec la définition du SIDA. Elle est devenue la référence internationale, et est utilisée dans un but thérapeutique (tableau I et II).
L’OMS a proposé une autre classification selon quatre groupes devenue la plus utilisée (tableau III). 

[bookmark: _Toc139400026]Tableau I : Classification CDC de l’infection VIH pour les adolescents et les adultes
	     
	            CATEGORIES          
	CLINIQUES          
	

	Nombre de 
Lymphocytes
T CD4+
	            (A)
*Asymptomatique, ou
*Primo-infection, ou
*Lymphadénopathie 
  généralisée persistante
 
	     (B)
Symptomatique
mais sans critères
  (A) ou (B) 
	(C)

SIDA

	*≥500/mm³
*≥29%
	              A1
	              B1
	  C1

	*200-499/mm³
*14-28%
	              A2
	              B2 
	  C2   

	*<200/mm³
*<14%
	              A3
	              B3 
	  C3


                                            


 
[bookmark: _Toc139400027]

Tableau II: Catégories cliniques selon les classification et définition du SIDA de 1993.
	Catégorie   A 
	Un ou plusieurs des critères listés ci-dessous chez un adolescent ou un adulte infecté par le VIH, s’il n’existe aucun des catégories B et C
-infection VIH symptomatique ;
-Lymphadénopathie généralisée persistante ;
-primo-infection symptomatique.    

	Catégorie B
	Manifestations cliniques chez un adolescent ou un adulte infecté par le VIH ne faisant pas partie de la catégorie C et qui répond au moins à l’une des conditions suivantes :
-Angiomatose bacillaire ;
-Candidose oro-pharyngée ;
-Candidose vaginale, persistante, fréquente ou qui répond mal au traitement ;
-Dysplasie du col (modérée ou grave) carcinome in situ ;
-Syndrome constitutionnel : fièvre (≥38,5º) ou diarrhée supérieure à 1mois ;
-Leucoplasie chevelue de la langue ;
-Zona récurrent ou envahissant pus d’un dermatome ;
-Salpingite, en particulier lors de complications par des abcès tubo-ovariens ;
-purpura thrombocytopénique idiopathique ;
-Listériose ;
-Neuropathie périphérique.

	Catégorie C
	Cette catégorie correspond  à la définition du SIDA chez l’adulte. Lorsqu’un sujet a présenté une des pathologies de cette liste, il est classé définitivement dans la catégorie C :
-Candidose bronchique, trachéale, œsophagienne, pulmonaire, ou extrapulmonaire ;
-Cancer invasif du col ;
-Cryptococcose extrapulmonaire ;
-Coccidioïmycose disséminée ou extrapulmonaire ;
-Cryptosporidiose intestinale supérieure à 1 mois ;
-Infection à CMV (autre que foie, rate, ou ganglions ;
-Rétinite à CMV (avec altération de la vision) ;
-Encéphalopathie due au VIH ;*
-Infection herpétique, ulcère chronique supérieure à 1mois, ou bronchique, pulmonaire, ou œsophagienne ;
-Histoplasmose disséminée ou extrapulmonaire,
-Isosporidiose intestinale chronique (supérieure à 1mois) ;
-Sarcome de Kaposi ;
-Lymphome de Burkitt ; 
-Lymphome immunoblastique ;
-Lymphome cérébral primaire ;
-Infection à mycobacterium avium ou kansasii, disséminée ou extrapulmonaire ;
-Pneumonie à pneumocystis jiroveci ;
-Pneumopathie bactérienne récurrente ;
-Leuco-encéphalopathie multifocale progressive (LEMP) ;
-Septicémie à salmonella non typhi récurrente ;
-Toxoplasmose cérébrale ;
-Syndrome cachectique dû au VIH. ** 
  



*Encéphalopathie due au VIH : manifestations cliniques en dysfonctionnement cognitif et/ou moteur incapacitant, perturbant les activités quotidiennes, évoluant depuis plusieurs semaines à plusieurs mois, en l’absence d’affection ou de maladie concomitante non due au VIH et susceptible d’expliquer le tableau clinique.
**Syndrome cachectique du au VIH : perte de poids supérieur à 10% du poids corporel ; plus diarrhée chronique inexpliquée (>1mois), ou asthénie chronique accompagnée de fièvre prolongée inexpliquée (>1mois).           

[bookmark: _Toc139400028]Tableau III: Classification en stades cliniques proposée par l’OMS  (1990) .
	Stade 1
	1. patient asymptomatique.
2. adénopathies persistantes généralisées.
Degré d’activité 1 : patient asymptomatique, activité normale.

	Stade 2
	3. perte de poids inférieure à 10% du poids corporel.
4. manifestations cutanéo muqueuses mineures (dermatite séborrhéique, prurigo, atteinte fongique des ongles, ulcérations buccales récurrentes, chéilite angulaire).
5. zona, au cours des 5 dernières années.
6. infections récidivantes des voies respiratoires supérieures (sinusite bactérienne, par exemple)
Et/ou degré d’activité 2 : patient symptomatique, activité normale. 

	Stade 3
	7. perte de poids supérieur à 10% du poids corporel.
8. diarrhée chronique inexpliquée pendant plus de 1mois.
9. fièvre prolongée inexpliquée (intermittente ou constante) pendant plus de 1mois.
10. candidose buccale (muguet).
11. leucoplasie chevelue buccale.
12. tuberculose pulmonaire, dans l’année précédente.
13.  infections bactériennes sévères (pneumopathie, pyomyosite, par exemple)
Et/ou degré d’activité 3 : patient alité moins de la moitié de la journée pendant le mois dernier.

	Stade 4
	14. syndrome cachectisant du VIH, selon la définition CDC.*
15. pneumopathie à pneumocystis jiroveci.
16. toxoplasmose cérébrale.
17. cryptosporidiose, accompagnée de diarrhée pendant plus de 1mois.
18. cryptococcose extrapulmonaire.
19. cytomégalovirose (CMV) touchant un autre organe autre que le foie, la rate ou les ganglions lymphatiques. 
20. herpes cutanéo muqueux pendant plus de 1mois ou viscéral qu’elle qu’en soit la durée.
21. leuco-encéphalopathie multifocale progressive (LEMP).
22. toute mycose endémique généralisée (histoplasmose, coccidioïdomycose, par exemple).
23. candidose de l’œsophage, de la trachée, des bronches ou des poumons.
24. mycose atypique, généralisée.
25.  septicémie à salmonelles non thyphiques.
26. tuberculose extrapulmonaire.
27. lymphome.
28. sarcome de Kaposi.
29. encéphalopathie à VIH, selon la classification CDC**
Et/ou degré d’activité 4 : patient alité plus de la moitié de la journée pendant le dernier mois.                     








[bookmark: _Toc147833305]I.2.2- Diagnostic biologique
[bookmark: _Toc147833306]I.2.2.1-Diagnostic virologique
Le diagnostic positif de l’infection à VIH repose essentiellement sur la biologie. Le diagnostic virologique repose sur : [29]
· la détection de l’antigène P24 : il est détectable environ 15 jours après la contamination et persiste 1 à 2 semaines avant de se négativer ;  
· l’isolement du VIH en culture de cellules (ARN-VIH) : c’est le marqueur le plus précocement détectable, dès le 10ème jour après la contamination. Les virémies plasmatiques atteignent rapidement des titres très   élevés, habituellement supérieurs à 106 copies/ml, pour décroître progressivement et arriver au plateau d’équilibre 4 à 6 mois après la contamination ;
· la détection des acides nucléiques viraux : l’amplification génique (PCR) permet de détecter l’ADN proviral intégré dans l’ADN et, après une étape supplémentaire de transcription inverse, l’ARN génomique contenu dans les particules virales.       
[bookmark: _Toc147833307]I.2.2.2-Diagnostic sérologique
Il   repose sur la mise en évidence des anticorps spécifiques de ce virus. On distingue les tests de dépistage par les techniques immunoenzymatiques : Enzyme Linked Immuno-Sorbent Assay (ELISA) ou Enzyme Immuno-Assay (EIA) et la technique d’agglutination, les tests de différenciation et les tests de confirmation. La présence d’anticorps dirigés contre les glycoprotéines d’enveloppe (gp160, gp120, gp41), aux  protéines de core codées par le gène gag (p55, p24, p17) et aux enzymes codées par le gène pol (p66, p51, p13)   est nécessaire  pour affirmer la séropositivité.




[bookmark: _Toc147833308]I.2.2.3-Algorithme national du diagnostic biologique 
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Source : PNLS








[bookmark: _Toc147833309]I.3 Traitement de l’infection à VIH 
[bookmark: _Toc147833310]I.3.1-Présentation des molécules
Les antirétroviraux agissent au niveau des trois enzymes clés (la transcriptase inverse, la protéase et l’intégrase), nécessaires à la réplication du VIH et à l’entrée du virus dans la cellule [30].
· Inhibition de la transcriptase inverse, 
· Inhibition de la protéase,
· Inhibition de l’intégrase, 
· Inhibition de la fusion entre le virus et la membrane cellulaire.
· Inhibition des corécepteurs CCR5 du VIH.
L'objectif des ARV est de bloquer le processus de réplication et d’infection du virus.
[bookmark: _Toc147833311]I.3.1.1- Inhibiteurs de la transcriptase inverse
Enzymes permettant la synthèse d’ADN complémentaire à partir de l’ARN viral et précédent son intégration dans le génome de la cellule hôte. Ils sont actifs sur le    VIH-1 et le VIH-2. On distingue :
       - Inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTI) :
Les INTI demeurent la pierre angulaire des combinaisons antirétrovirales.  Ils sont dérivés des nucléosides naturels.  Tous les INTI sont considérés comme des prodrogues car ils subissent une triphosphorylation intracellulaire conduisant au dérivé actif sur la transcriptase inverse.
NB : La stavudine a été retiré de l’arsenal thérapeutique pour mauvaise tolérance.

      - Inhibiteurs nucléotidiques de la transcriptase inverse (INtTI) :   Le ténofovir (TDF) est le premier analogue nucléotidique dans le traitement de l’infection par le VIH. Le TDF est actif à la fois sur les rétrovirus VIH-1 et VIH-2 ainsi que sur les hepadnavirus (virus de l’hépatite B).

       - Inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI) : ce sont des inhibiteurs puissants et très sélectifs de la transcriptase inverse ; ils sont inactifs sur le VIH-2 et les sous- types du VIH-1 groupe O. 

[bookmark: _Toc147833312]I.3.1.2 Inhibiteurs de Protéase (IP)
Ils constituent toujours une classe thérapeutique de première importance. Les IP inhibent la protéase, en bloquant ainsi la production de particules virales infectieuses. Les IP ont une activité antirétrovirale puissante à l’origine d’une réduction de charge virale plasmatique de l’ordre de 1,5 à 2 log10 copies/ml. Ils peuvent en être inducteurs ou inhibiteurs. Les IP peuvent potentialiser ou « boosté » par le ritonavir. Les IP sont in vitro tous actifs sur le VIH-1 et le VIH-2 à des concentrations nanomolaires [30-31].
NB : L’atazanavir n’est pas recommandé en cas d’infection au VIH-2 car les études de sensibilité phénotypique ont montré une moindre sensibilité du VIH-2 in vitro à l’atazanavir. [31] 

[bookmark: _Toc147833313]I.3.1.3-Inhibiteurs de fusion et d’entrée
L’enfuvirtide (ENF ; FUZEON®) est un peptide synthétique de 36 acides aminés qui se lie au domaine voisin HR2 (HR : heptat repeat) de la gp41, empêchant la modification structurelle de la gp41 nécessaire à la fusion des membranes virales et cellulaires [32]. Le VIH-2 est naturellement résistant à l’enfuvirtide.

[bookmark: _Toc147833314]I.3.1.4-Inhibiteurs d’intégrase
Les inhibiteurs de l’intégrase constituent une nouvelle classe thérapeutique majeure dans l’arsenal thérapeutique contre le VIH dont le développement a été amorcé depuis 2007. Les INI bloquent le transfert de l’ADN VIH dans le noyau de la cellule infectée, en inhibant l’intégrase virale. C’est cet ADN viral intégré sous forme de VIH latent constitue le réservoir cellulaire. Les INI ont une action antivirale puissante de l’ordre de 2 log10 copies/mL et rapide permettant de supprimer la virémie VIH en 6 à 8 semaines. Cette capacité de contrôle virologique rapide présente un intérêt dans certaines situations cliniques (manifestations cliniques directement liées à la pathogénie du VIH, la prévention de la transmission maternofoetale lors d’une découverte d’infection VIH à l’occasion d’une grossesse avancée). Les INI sont actifs sur VIH-1 et VIH-2.
Ils sont actifs sur les souches résistantes aux INTI, INNTI et IP. Ils sont dépourvus de toxicité métabolique et osseuse. Les INI ont une barrière génétique à la résistance virale faible pour l’elvitégravir, moyenne pour le raltégravir et élevée pour le dolutégravir. Compte tenu de leur puissance virologique et de leur profil de tolérance très favorable, les INI jouent un rôle de plus en plus prépondérant dans les recommandations thérapeutiques [31,33].
[bookmark: _Toc147833315]I.3.1.5-Inhibiteurs de CCR5
Ce sont des inhibiteurs du corécepteur CCR5 intervenant dans le mécanisme de la réponse immune de pathogènes divers. L’usage du Maraviroc ne se conçoit qu’après s’être assuré que le virus du patient à un tropisme majoritairement CCR5. Son action n’est pas dirigée vers le virus mais contre sa cible, le corécepteur CCR5. Le maraviroc est actif sur le VIH-1 et VIH-2. Il est efficace sur les souches virales résistantes aux autres classes ARV. 
 Les tableaux suivants permettent de faire le récapitulatif des différentes formes des ARV intervenant dans la prise en charge du VIH et leur posologie quotidienne ainsi que leurs effets indésirables fréquents.

[bookmark: _Toc70286359]

[bookmark: _Toc139400029]Tableau IV: Tableau récapitulatif des formes simples des ARV intervenant dans la prise en charge du VIH et leur posologie quotidienne [34].
	Classes thérapeutiques
	Caractéristiques et administration

	Inhibiteurs
Nucléosidiques de la
Transcriptase Inverse (INTI)
	Dénomination
Commune
Internationae
	Dosage
	Nom commercial
	Posologie


	
	Lamivudine (3TC)
	150 mg
	Epivir®
	1 gél x 2/j

	
	Emtricitabine (FTC)
	200 mg
	Emtriva®
	1 gél x 2/j

	
	Zidovudine (AZT)
	300 mg
	Retrovir®
	1 gél x 2/j

	
	Abacavir (ABC)
	300 mg
	Ziagen®
	1 comp x 2/j

	Inhibiteurs Nucléotidiques de la
Transcriptase Inverse (INTI)
	Ténofovir (TDF)
	300 mg
	Viread®
	1 comp/j

	Inhibiteurs
Non Nucléosidiques de la
Transcriptase Inverse (INNTI)
	Névirapine (NVP)
	200 mg
	Viramune®
	1 comp x 2/j

	
	Efavirenz (EFV)
	400 mg
	Sustiva®
	1 comp/j

	
	Rilpivirine (RPV)
	25 mg
	Edurant®
	1 comp/j




[bookmark: _Toc139400030]Tableau V: Tableau récapitulatif des formes simples des ARV intervenant dans la prise en charge du VIH et leur posologie quotidienne (Suite)
	Inhibiteurs de l’Intégrase (INI)
	Raltégravir (RAL)
	400 mg
	Isentress®
	1 comp x 2/j

	
	Elvitegravir (EVG)
	150 mg
	Viteka®
	1 comp/j

	
	Dolutégravir (DTG)
	50 mg
	Tivicay®
	1 comp/j

	Inhibiteurs de protéase (IP)
	Ritonavir (RTV)
	100 mg
	Norvir®
	1 comp x 2/j

	
	Saquinavir (SQV)
	500 mg
	Invirase®
	2 comp x2/ j

	
	Atazanavir (ATV)
	300 mg
	Reyataz®
	1 gel x 3/j

	
	Lopinavir (LPV)
	200 mg
	Kaletra®
	1 comp x 2/j

	
	Tipranavir (TPV)
	500 mg
	Aptivus®
	1 comp x 2/j

	
	Darunavir (DRV)
	600 mg
	Prezista®
	1 comp x 2/j

	
	Indinavir (IDV)
	400 mg
	Crixivan®
	1 gél x 2/j

	
	Fosamprenavir (FPV)
	700 mg
	Telzir®
	1 comp x2/j

	Inhibiteur CCR5
	Maraviroc (MVC)
	300 mg
	Celsentri®
	1 comp x2/j

	Inhibiteur de fusion
	Enfuviritide (ENF)
	90 mg
	Fuzeon®
	2 inj x 2/j




[bookmark: _Toc139400031]Tableau VI: Tableau récapitulatif des formes combinées des ARV intervenant dans la prise en charge du VIH et leur posologie quotidienne

	Classes thérapeutiques
	Caractéristiques et administration

	Combinaison de deux INTI
	Dénomination
Commune
Internationae
	Dosage
	Nom commercial
	Posologie


	
	Lamivudine (3TC)
	150 mg
	Combivir ®
	1 gél x 2/j

	
	Zidovudine (AZT)
	300 mg
	
	

	Combinaison de deux INTI
	Tenofovir (TDF)
	245 mg
	Truvada®
	1 comp /j

	
	Emtricitabine (FTC)
	200 mg
	
	

	Combinaison de deux INTI
	Lamivudine (3TC)
	300 mg
	Kivexa®
	1 comp/j

	
	Abacavir (ABC)
	600 mg
	
	

	Combinaison de trois INTI
	Zidovudine (AZT)
	300 mg
	Trizivir®
	2 comp x 2/j

	
	Lamivudine (3TC)
	150 mg
	
	

	
	Abacavir (ABC)
	300 mg
	
	

	Combinaison INNTI/INTI
	Efavirenz  (EFV)
	600 mg
	Atripla®
	1 comp/j

	
	Emtricitabine(FTC)
	200 mg
	
	

	
	Tenofovir (TDF)
	300 mg
	
	

	Combinaison INNTI/INTI
	Rilpivirine (RPV)
	25mg
	Eviplera®
	1 comp/j

	
	Emtricitabine (FTC)
	200mg
	
	

	
	Ténofovir (TDF)
	245 mg
	
	





[bookmark: _Toc147833316]I.3.2. Stratégies thérapeutiques 
La stratégie thérapeutique recommandée est une trithérapie associant deux inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse et un troisième agent [30-31] 
· Deux INTI et un INNTI ;
· Deux INTI et un IP ;
· Deux INTI et un INI
Les recommandations en vigueur
· Selon les recommandations internationales 
Les lignes directrices unifiées sur l’utilisation des médicaments antirétroviraux (ARV) publiées en 2016 par l’OMS recommandaient de nouvelles alternatives thérapeutiques de première intention telles que le dolutégravir (DTG) et l’éfavirenz à la dose plus basse de 400 mg (EFV 400). 
Ces lignes directrices recommandent également le darunavir/ritonavir (DRV/r) et le raltégravir (RAL) en tant que médicaments ARV alternatifs pour le traitement de deuxième intention. En 2018, l'OMS a publié des directives provisoires recommandant les régimes contenant du DTG comme schémas thérapeutiques antirétroviraux de première et de deuxième intention pour les personnes vivant avec le VIH [35-36]
En 2018, ces recommandations suggéraient également l’EFV 400 mg, en association avec le TDF plus 3TC ou FTC, comme alternative du schéma thérapeutique de première intention. Les lignes directrices 2019 mises à jour fournissent les dernières recommandations fondées sur des preuves de sécurité et d’efficacité et d’expérience programmatique avec le DTG et l’EFV 400 mg chez les femmes enceintes et les personnes co-infectées avec tuberculose [37]. Ces directives rassurent davantage sur l’utilisation du DTG comme médicament ARV préféré de première et de deuxième intention en raison d’une baisse de l'estimation du risque d'anomalie du tube neural et de l'efficacité observée.  
· Selon les directives nationales 
L’intérêt des nouveaux protocoles de traitement antirétroviral à base de Dolutégravir établis sur la base des recommandations 2018 de l’OMS, est d’améliorer le taux de suppression virale chez les PVVIH sous TARV. Ainsi la Côte d’Ivoire a adopté la combinaison de nouveaux protocoles de première ligne à base de DTG [34-38] 

· Régimes thérapeutiques de première et deuxième ligne

Voir le tableau récapitulatif suivant :
[bookmark: _Toc139400032]

Tableau VII: Tableau récapitulatif des protocoles de première et deuxième ligne TARV
	Cibles/ Ligne de traitement
	Première ligne nouvelles inclusions
	Schémas deuxième ligne

	
	VIH-1
	VIH-2 et VIH-1+2
	VIH-1
	VIH-2 et VIH-1+2

	Hommes (Adultes/ adolescents)
Enfants ≥10ans et poids≥35kg
Femme sans potentiel de grossesse
	TDF+3TC+DTG**
	AZT+3TC
+ATV/r
	AZT+3TC
+LPV/r

	Femme avec potentiel de grossesse*
	Absence de désir de grossesse immédiat
	
	
	

	
	Désir immédiat de grossesse
	TDF+3TC
+EFV 400
	TDF+3TC
+LPV/r
	TDF+3TC+DTG**

	Femme enceinte
	
	
	

	
	Alternatif :
TDF+3TC+DTG
	AZT+3TC
+ATV/r
	AZT+3TC
+LPV/r

	PVVIH sous TLE en suppression virale
	TDF+3TC+DTG**
	
	

	Enfants<10ans et poids<35kg
	ABC+3TC+LPV/r
	ABC+3TC+LPV/r***


NB :
-* Femmes susceptibles de tomber enceintes.
-** La prescription de tout protocole TARV incluant le DTG chez la femme avec un risque potentiel de grossesse doit systématiquement être associée à une supplémentation en acide folique (5mg un comprimé/jour) et une contraception sûre (double).
-*** Reconduire le protocole avec un renforcement de l’observance au TARV.
- Génotype en cas d'échec avec LPV car présence de résistance croisée avec DRV pour certaines mutations majeures.

· Régimes thérapeutiques de troisième ligne
Réservé au centre de référence : SMIT
DRV/r + DTG ou RAL (+ 1 ou 2 INTI en fonction de l’histoire thérapeutique du patient ou génotypage : TDF + 3TC ou AZT + 3TC ou ABC + 3TC)
NB : pour les patients ayant déjà utilisé le DTG en 1ère ligne, mettre le DTG en double dose en 3ème ligne.

[bookmark: _Toc147833317]I.3.3- Accompagnement du traitement
L‘accompagnement du traitement ARV repose sur les paramètres suivants : 
· le suivi d’observance
· le soutien psychosocial
· le soutien nutritionnel
L’observance thérapeutique désigne les capacités d’une personne à prendre un traitement selon une prescription donnée. L’observance au traitement antirétroviral est le principal facteur explicatif du succès (ou de l’échec du traitement en cas d’inobservance), notamment en traitement de première ligne. L’observance est associée au succès virologique, mais également immunoclinique des multithérapies antirétrovirales.  
Le nombre de prises médicamenteuses oubliées au cours des 4 dernières semaines permet d’estimer la qualité d’observance au traitement ARV et donc son efficacité à long terme. Le niveau d’observance nécessaire à une bonne réponse immunovirologique des traitements est très élevée (il varie entre 80 et 100% selon les études et les méthodes de mesure de l’observance). 
Il s’évalue lors de chaque visite médicale ou lors du renouvellement de l’ordonnance, d’un interrogatoire pour une démarche thérapeutique. A chaque dispensation des médicaments ARV, le médecin ou pharmacien, lors d’un entretien appréciera l’observance du mois précédent (par un questionnaire ou par comptage des comprimés) et identifiera les facteurs limitant l’observance.
Le secteur communautaire et les associations des PVVIH jouent un rôle essentiel dans l’accompagnement psychosocial des personnes infectées par le VIH.
Les visites à domicile, la recherche des patients perdus de vue font partie des activités de prise en charge par ces associations.
             De même, les activités culinaires, la distribution de suppléments nutritionnels peuvent faciliter l’adhésion des patients à leur traitement.
[bookmark: _Toc147833318]I.4-Prévention
La prévention constitue l’un des principaux outils pour lutter contre l’extension de l’épidémie d’infection à VIH/SIDA. Elle se donne pour objectif d’informer sur les modes de transmission et d’inciter aux changements de comportements individuels dans les deux principaux champs de la transmission du VIH que sont la sexualité et les pratiques addictives intraveineuses. Il s’agit d’une prévention individuelle et active pouvant être vue à plusieurs niveaux :   
· prévention de la transmission mère-enfant :  permet de réduire la charge virale plasmatique et  génitale par utilisation de multithérapies ARV en prophylaxie, de diminuer l’exposition en fin de grossesse et pendant le travail par les ARV à l’accouchement et la pratique de césarienne programmée, et de supprimer l’exposition postnatale par l’allaitement artificiel ; 
· Prévention lors des relations sexuelles : utilisation du port de préservatif lors des rapports sexuels ; 
· Prévention auprès des usagers de drogues intraveineuses : préconiser l’usage unique de la seringue, en cas de réutilisation, désinfection à l’eau de javel domestique ;
· Prévention avant la transfusion du sang et de ses dérivés : contrôle systématique du sang et de ses dérivés avant toute transfusion ; 
· Prévention des agents de santé en cas d’exposition au sang : le respect des précautions universelles ; prise en charge thérapeutique par les ARV.  

[bookmark: _Toc147833319]II. GENERALITES SUR LES MYCOSES PROFONDES 
Les mycoses profondes sont des infections fongiques qui touchent des sites plus ou moins profonds et a priori stériles de l’organisme (parenchyme pulmonaire, cœur, rein, vessie, foie …). Elles sont dues à des champignons qui peuvent être filamenteux, levuriformes ou dimorphiques. Elles se développent fréquemment sur des terrains débilités suite à une brèche dans les défenses de l’organisme [39]. Le tableau clinique de ces mycoses n’est pas typique et diffère selon l’immunité du patient et le type de mycose mais il reste grave.  
On distingue :
· Les mycoses profondes cosmopolites qui sont des infections opportunistes : candidoses, cryptococcoses, aspergilloses, pneumocystose ; 
· Les mycoses profondes tropicales avec formes de dissémination (histoplasmoses, coccidioïdomycose, pararacoccidioïdomycose, blastomycose, sporotrichose, pénicilliose) ou sous-cutanées (chromomycoses, phaeohyphomycoses, mycétomes fungiques, zygomycoses).
[bookmark: _Toc69817384][bookmark: _Toc147833320]A. Epidémiologie : 
[bookmark: _Toc147833321]1. Agents pathogènes :
Les champignons appartiennent au règne des « fungi». Ce dernier est étymologiquement issu du latin Fungus. Les champignons pathogènes pour l’homme sont des micromycètes levuriformes, filamenteux ou dimorphiques.
[bookmark: _Toc147833322]a- Filamenteux: 
Ils se développent par un système de filaments (ou hyphes) plus ou moins ramifiés dénommé thalle ou mycélium. Ces filaments peuvent être cloisonnés ou non. Le groupe de champignons à filaments cloisonnés est celui des septomycètes.
Parmi ces mycètes filamenteux impliqués en pathologie on différencie : 
· Les dermatophytes : champignons septomycètes kératinophiles, adaptés à la peau et aux phanères de l'homme ou l'animal, et provoquant des lésions superficielles quel que soit l'état immunitaire du patient. 
· Les moisissures issues de l'environnement au comportement opportuniste. 
Elles comprennent un grand nombre de genres et d’espèces pouvant être pathogènes pour l’homme. Parmi les septomycètes il y a l’Aspergillus, Fusarium, Scedosporium, Acremonium, Alternaria. Parmi les zygomycètes il y a Mucor, Rhizomucor et Lichtheimia. Leur développement chez l'homme est favorisé par l'affaiblissement de ses défenses immunitaires. [40-41].
[bookmark: _Toc147833323]b- Levuriformes : 
Le champignon se présente sous forme d'une levure de forme ronde ou ovalaire appelée aussi blastospore, de petite taille (généralement moins de 10µm), qui se reproduit par bourgeonnement. Certaines levures, comme celles appartenant au genre Candida, peuvent donner naissance par bourgeonnements successifs à un pseudomycélium. Parmi les levures d'intérêt médical, il convient de citer les Candida, les Malassezia, les Cryptococcus, Trichosporn, Saccharomyces et Rhodotorula. [41]


[bookmark: _Toc147833324]c- Dimorphiques  : 
Les champignons dimorphiques se présentent dans l'environnement (sol, etc.) sous une forme filamenteuse, produisant des spores. Dans les tissus parasités chez l'homme ou l'animal, on les retrouve sous forme de « levures » [41]. 

[bookmark: _Toc139400033]Tableau VIII: Classification des mycoses profondes ou disséminées et de leurs principaux champignons responsables.
	A. Mycoses  profondes cosmopolites

	1. Levures

	Candidose
	Candida albicans et  autre candida

	Cryptococcose
	Cryptococcus neoformans , autres cryptocoques

	Trichosporonose
	Tr. asahi, Tr. mucoides, Tr. inkin

	Saccarhomycoses
	S. cerevisiae

	2. Filamenteux

	Aspergillose
	Aspergillus fumigatus, Aspergillus sp

	Fusarioses
	Fusarium

	Scedosporiose
	Scedosporium

	Acremoniose
	Acremonium

	B. Mycoses profondes exotiques

	Histoplasmoses
	Histoplasmavar.capsulatum, Histoplasma var. duboisii

	Blastomycose
	Blastomyces dermatidis

	Coccidioïdomycose
	Coccidioïdes immitis

	Paracoccidioïdomycose
	Paracoccidioïdes brasiliensis

	Sporotrichose
	Sporothrix schenkii

	Pénicilliose
	Penicillium marneffei

	C. Mycoses atypiques

	Pneumocystose
	Pneumocystis jiroveci (anciennement P. carinii)



[bookmark: _Toc147833325]2. Réservoirs 
[bookmark: _Toc139400034]Tableau IX: les principaux agents fongiques responsable des mycoses profondes et leurs réservoirs
	Agents fongiques
	Reservoirs

	Candida
	levures commensales des voies digestives et génitales Saprophytes cutanés ou du milieu extérieur, Aliments (laitages)

	Cryptoccocoses
	Les fientes d'oiseaux (pigeons) et aux chauves-souris. Arbres (Eucalyptus)

	Saccharomyces
	Tube digestif (origine alimentaire)

	Aspergillus
	Air, terre, plantes, débris végétaux, eau et aliments

	Fusarium
	Le sol, l’eau de conduite, fruit (pommes), légumes(pommes de terre), grains stockés en silos

	Histoplasma capsulatum var. capsulatum
	Les sols humides contaminés par le guano des chauves-souris

	Pneumocystis jiroveci
	Le réservoir de germes est l’homme, la transmission es interhumaine



[bookmark: _Toc147833326]3- Répartition géographique 
Les mycoses profondes les plus fréquentes sont cosmopolites. Elles sont dues soit à des champignons filamenteux ou levuriformes. Leur prévalence et leur incidence peuvent être influencées par des facteurs climatiques. L’humidité, ainsi que la chaleur, qui caractérisent le climat tropical sont favorables à la prolifération des champignons dans l’environnement. 
· La prévalence de la cryptococcose atteint 18 % en Afrique et en Asie du sud-est des patients infectés par le VIH sévèrement immunodéprimés avec 1 million de nouveaux cas par an dans le monde et environ 700 000 décès. C'est l'infection à VIH/Sida qui est devenue le principal facteur favorisant de la cryptococcose et qui a modifié l'épidémiologie de la cryptococcose dans le monde. La cryptococcose est plus fréquente en Afrique centrale et orientale qu’en Afrique de l’ouest.
· L'aspergillose invasive est une infection opportuniste rencontrée chez les patients immunodéprimés, plus particulièrement chez les patients neutropéniques. On note une augmentation son incidence depuis 20 ans en Afrique en raison de l'infection à VIH/Sida (CD4 < 50 mm3) ou de la tuberculose. Les espèces les plus fréquentes sont : Aspergillus fumigatus (ubiquitaire), A. flavus, le plus souvent tropical (cultures céréalières, plantations d’arachides), A. niger et A nidulans (cosmopolites) et A. terrens (régions chaudes tropicales : greniers à grains, exploitations de coton).
· La pneumocystose, qui a révélé l’infection à VIH/Sida aux USA en 1981, est l’une des étiologies essentielles des affections pulmonaires au cours du sida.
· Cryptococcose Rare, jusque dans les années 1970 et la méningite à cryptocoque a vu son incidence augmenter avec l’expansion des traitements immunosuppresseurs et dès les années 1980 avec la pandémie du SIDA [42].
· L’histoplasmose américaine à Histoplasma capsulatum variété capsulatum ou histoplasmose à petites formes ou maladie de Darling est une infection opportuniste au cours du sida. Les zones d’endémie sont l’Amérique du nord (centre et sud-est des USA), l’Amérique centrale et du sud, les Antilles, l’Afrique tropicale et l’Afrique du sud, l’Asie et l’Océanie (Nouvelle-Calédonie). Le premier cas d'histoplasmose disséminée a été rapporté à La Réunion en 2010 chez une transplantée rénale sous traitement immunosuppresseur. 
· L'histoplasmose disséminée est une infection opportuniste chez un sujet immunodéprimé. Chez le sujet VIH positif, elle définit le stade Sida. Le taux des CD4+ est inférieur à 100/mm3. L’histoplasmose disséminée est en Guyane française, avec la tuberculose et la candidose œsophagienne, l’infection opportuniste la plus fréquente au cours du sida.
· L’histoplasmose à histoplasma capsulatum var. duboïsii (ou histoplasmose à grandes formes ou histoplasmose africaine) est une maladie de l’Afrique intertropicale, du Sahara à l’Afrique du sud, également rapportée à Madagascar. Il s’agit d’une maladie rare : 300 cas avaient été rapportés dans la littérature en 2000. Elle reste exceptionnelle chez les patients infectés par le VIH et n’est pas considérée comme une infection opportuniste de l’infection à VIH/Sida. Cependant, des cas sont actuellement rapportés chez des PVVIH.  
· La coccioïdomycose ou maladie de Pasadas et Wernicke pose un problème de santé publique dans certains états des Etats-Unis dans lesquels on dénombre              100 000 nouveaux cas par an. C’est une infection opportuniste du Sida : jusqu’à 10 % des séropositifs peuvent développer, en zone d’endémie, une coccioïdomycose aiguë.
· La paracoccioïdomycose ou blastomycose sud-américaine ou maladie de Lutz-Splendore-Almeida est une maladie du continent américain (Amérique centrale et du sud, à l’exception du Chili), touchant en particulier les zones forestières et humides du Brésil et les zones productrices de café. 
· La blastomycose ou blastomycose nord-américaine ou maladie de Gilchrist est endémique en Amérique (USA, Canada, Mexique) ; sporadique en Afrique du nord (Tunisie, Maroc), en Afrique centrale et australe (Zimbabwe), en Inde, au Moyen-Orient (Liban, Israël, Arabie Saoudite)
· La sporotrichose est une infection prédominante en zone rurale, Mais, dans certains foyers, la maladie est urbaine, comme à Rio de Janeiro, épicentre d’une très large épidémie liée aux chats, par morsures ou griffures. La maladie est connue en Europe (Italie, Espagne, Portugal), dans toute l’Amérique centrale et du sud, en particulier au Brésil, en Asie (Japon, Chine, Inde) en Australie, en Nouvelle-Calédonie, en Afrique du Sud. Quelques cas ont été rapportés à Madagascar depuis 1999, où la maladie avait été décrite de 1909 à 1923 puis oubliée. 
· La pénicilliose ou infection à Penicillium marneffei est une maladie de l’Asie. Les pays les plus à risque sont le Vietnam, la Thaïlande, le Cambodge, Hong Kong, le Myanmar, la Malaisie, l’Indonésie, le Laos, l’Inde du Nord-Est et la Chine du Sud. Les premières descriptions chez les sujets infectés par le VIH datent de 1988. La pénicilliose, maladie rare, a émergé en Asie du sud-est, en Chine du sud et en Inde avec le sida. Elle est en Thaïlande, la troisième infection opportuniste après la tuberculose extra-pulmonaire et la cryptococcose neuroméningée ; au Vietnam, la troisième cause derrière la tuberculose et les candidoses, devant la cryptococcose. Elle survient chez des sujets très immunodéprimés. 
[bookmark: _Toc147833327]4- Transmission 
La transmission des agents de mycoses profondes peut se faire par plusieurs voies :
· Pulmonaire par inhalation d’air souillé par les spores (aspergillose, cryptococcose, La coccioïdomycose, La paracoccioïdomycose) ; 
· Une porte d’entrée cutanée décrite après inoculation post-traumatique ou accidentelle (cryptoccocose) ;
· Inoculation post-traumatique par des végétaux : épines, échardes … (Mycétomes, chromomycose, La sporotrichose) ; 
· Passage transcutané lors de manœuvres invasives en milieu hospitalier (Candida parapsilosis)
· Interhumaine par voie aérienne ou par voie aéro-digestive(pneumocystose) ;
· Passage à travers la filière génitale (Candida glabrata) ou par le personnel soignant (Candida albicans)
· Par piqûres essentiellement au niveau des pieds et des jambes (la chromomycose ou chromoblastomycose).
[bookmark: _Toc147833328]5- Facteurs favorisants 
De nombreux facteurs favorisent les mycoses. Ils dépendent à la fois de l’hôte, de son environnement, de la maladie sous-jacente, mais aussi de facteurs extrinsèques, essentiellement iatrogènes : 
· Les Candida sont des agents opportunistes qui n’expriment leur pouvoir pathogène qu’en présence de facteurs de risque : antibiothérapie à large spectre, cathéters veineux, épuration extra-rénale, chirurgie du tube digestif, maladies malignes, iatrogéniques, diabète, infection à VIH/Sida ;	
· La Cryptococcose, Histoplasmose, La coccioïdomycose, la paracoccioïdomycose, la sporotrichose, la pénicilliose, la pneumocystose   :  Infection à VIH/Sida, les autres immunodépressions (prématurité, malnutrition, cancers et autres néoplasies, lupus érythémateux disséminé, agammaglobulinémie, corticothérapie) et les nouveaux immunosuppresseurs responsables d'une immunodépression cellulaire ;
· Aspergillose : Infection à VIH/Sida, les patients neutropéniques ;
· L’origine rurale ;
· La profession : fermiers, gaveurs, éleveurs, perruquiers, grainetiers. 



[bookmark: _Toc147833329]B. physiopathologie 
[bookmark: _Toc147833330]1. Champignons levuriformes 
Les levures vivant en commensalisme dans le tube digestif (C. albicans) ou dans la sphère génitale (C. glabrata) peuvent profiter d’un déséquilibre de la flore locale (antibiothérapie) ou d’une immunodépression générale pour se multiplier, aboutissant tout d’abord à un phénomène de colonisation. Cette multiplication s'accompagne également de la formation de biofilms, sur le matériel étranger ou sur les muqueuses, rendant la levure moins accessible aux antifongiques. Les lésions de la muqueuse intestinale induites par des traitements anticancéreux (cytolytiques) ou par chirurgie digestive, favorisent le passage des levures de la lumière intestinale vers les tissus profonds. Les levures peuvent être d’origine exogène et pénètrent soit par voie orale (C. kruseii retrouvée dans le tube digestif issue de la consommation de produits laitiers). D’autres Candida, certains vivants en exosaprophytisme chez l’homme (C. parapsilosis), peuvent pénétrer par voie transcutanée à la suite de gestes invasifs soit à partir de solutés injectables, de cathéters, de sondes ou de matériels implantables, ou à partir des mains du personnel. Les levures disséminent par voie sanguine, adhèrent aux tissus et filamentent, à l'origine de lésions (choriorétinite, végétations dans l'endocarde, folliculite ...). Dans la grande majorité des cas, la souche colonisante est la souche infectante. 
Pour le Cryptococcus neoformans, cette espèce possède un neurotropisme important aboutissant à la multiplication du champignon dans les tissus du système nerveux à l’origine d’une méningoencéphalite. La levure s’étend également à d’autres tissus lors de septicémie. Les levures du genre Malassezia vivent en commensalisme sur la peau de l’homme. L’alimentation parentérale à base d’intralipides favorise la pénétration et la multiplication de la levure dans les tissus profonds [43]. 
[bookmark: _Toc147833331]2. Champignons filamenteux
 Parmi les principaux éléments qui participent au pouvoir pathogène de ces champignons filamenteux, on retrouve : 
· La capacité d'induire des microlésions épithéliales par le biais de toxines nécrosantes et la capacité d'adhérence aux lames basales ainsi découvertes ; 
· Le tropisme vasculaire (en particulier pour les Aspergillus, les Fusarium et les mucorales) ; 
· La thermotolérance jusqu'à 55 °C (pour A. fumigatus), permettant leur développement chez leur hôte à 37 °C ; 
· La petite taille des spores (2μm à 3μm de diamètre pour A. fumigatus) leur donnant la possibilité d'atteindre les alvéoles pulmonaires ; 
· La production de mycotoxines impliquées dans des phénomènes allergiques et d’echappement au système immunitaire par altération des fonctions neutrophile et macrophagique qui sécrètent des radicaux libres toxiques pour les filaments mycéliens (Aspergillus, Mucor, Fusarium) ; 
·  L’acidocétose observée lors d’un diabète déséquilibré favorise la germination des mucorales et leur progression dans les tissus [44-45]. 
[bookmark: _Toc147833332]3. Champignons diphormiques
Pour les champignons dimorphiques les spores se transforment tout d’abord en levures ensuite elles se multiplient dans l’organisme [44-45]. 
[bookmark: _Toc147833333]C. Clinique
[bookmark: _Toc147833334]1. Mycoses profondes cosmopolites
La plupart de ces mycoses se manifeste sur le plan clinique par une fièvre prolongée persistante malgré une antibiothérapie à large spectre. En fonction du tropisme tissulaire du champignon, d’autres signes peuvent être associés. Une atteinte pulmonaire faite de douleurs thoraciques, toux, dyspnée, expectorations et hémoptysie s’observe habituellement lors de l’aspergillose, fusariose ou mucormycose. Une atteinte méningo-encéphalitique s’observe habituellement lors de la cryptococcose et des abcès cérébraux lors de la scédosporiose.
[bookmark: _Toc139400035]Tableau X:Principaux signes cliniques des mycoses profondes cosmopolites
	Mycoses
	Les signes cliniques

	Candidose
	· Fièvre, frisson
· Candidose œsophagienne une dysphagie douloureuse, des brûlures rétrosternales, pyrosis, hoquets, nausées, anorexie.
· Candidose gastro-intestinale : risque de perforation et d’hémorragie
· Candidose urinaire : inflammation du méat urinaire accompagnée d'un écoulement et de brulures mictionnelles.

	Cryptoccocose
	· Atteinte neuroméningée : céphalées, syndrome méningé. 
· Atteinte cutanée : des abcès ou ulcères siégeant au niveau de visage et aux extrémités des membres. 
· Atteinte pulmonaire : asymptomatique, découverte radiologique fortuite. 
· Atteinte osseuse.

	Malasséziose
	Les mycoses profondes à Malassezia sont observées chez les prématurés et les immunodeprimés nourris par des intralipides par voie IV : 
· Septicémie
· Méningites

	Trichosporonose
	· Septicémie 
· Atteintes pulmonaire, rénale, hépatique et cardiaque

	Saccharomycose
	· Septicémie avec atteinte valvulaire 
· Œsophagite
· Péritonite
· Pneumopathies (PVVIH)

	Rhodotorulose
	· Sépticémies 
· Méningites 
· Endocardites 
· Péritonites
· Infections urinaires ü Kératites, endophtalmies

	Aspergillose
	· Manifestations de type allergique : asthme aspergillaire, 
· Les hémoptysies.
· Fièvre à 38,5 ° résistante à l'antibiothérapie.
· La toux, dyspnée, et des douleurs thoraciques 
· Kératites, endophtalmies

	Fusariose
	· Fièvre persistante sous antibiothérapie
· Atteinte cutanée : granulomes, ulcères, nodules sous cutanée 
· Atteinte pulmonaire : douleurs thoraciques, toux et hémoptysie
· Kératites, endophtalmies 
· Mycétomes à grains blancs

	Scédosporiose
	· Atteinte broncho pulmonaire 
· Atteinte cérébrales : abcès cérébraux 
· Kératites, endophtalmies 
· Mycétomes à grains blancs

	Acrémoniose
	· Atteinte broncho pulmonaire 
· Atteinte cérebroméningées 
· Atteintes cardiaques 
· Atteintes articulaires 
· Kératites, endophtalmies
· Mycétomes à grains blancs

	Mucormycoses
	· Atteinte rhinocérébrale. : sinusite, léthargie, céphalée, épistaxis, douleur oculaire 
· Atteinte pulmonaire : toux, fièvre, hémoptysie et douleurs thoraciques. 
· Atteinte cutanée : brulures étendues,plaies souillé, gangrène extensive

	Géotrichose
	· Fièvre persistante sous antibiothérapie 
· Atteinte broncho-pulmonaire
· Atteinte oculaire 
· Atteinte viscérale profonde



[bookmark: _Toc147833335]2. Mycoses profondes tropicales ou mycoses exotiques
A l’exception de la sporotrichose dont la contamination se fait essentiellement par voie transcutanée, La transmission des champignons dimorphiques se fait par voie aérienne et se manifestent habituellement par une symptomatologie pulmonaire. Les localisations extra-pulmonaires sont fréquentes, souvent graves dont le tableau clinique est assez riche; la plupart de ces mycoses ont des manifestations cutanées et des atteintes viscérales profondes.
[bookmark: _Toc139400036]Tableau XI: Principaux signes cliniques des mycoses profondes exotiques
	Mycoses
	Signes cliniques

	Histoplasmose 
	· Syndrome pseudo grippal : Fièvre, la toux, la dyspnée, et des myalgies 
· Atteinte viscérales multiples : Adénopathies, Hépatomégalie, Splénomégalie
· Atteinte cutanée : papules ombiliqués

	Coccidioïdomycose 
	· Syndrome grippal : fièvre, frisson, toux, douleurs thoraciques, asthénie.
· Atteinte neurologiques : méningite coccidioïdienne hydrocéphalie+abcès cérébraux. 
· Atteinte cutanée : lésions verruqueuses et ulcérées
· Atteinte, viscérales : la rate, les reins, péricarde, prostate

	Paracoccidioïdomycose 
	· Atteinte pulmonaire : toux, dyspnée, expectoration fièvre et l’asthénie. 
· Atteinte cutanée, muqueuse et ganglionnaire : stomatite, ulcération buccale. 
· Atteinte viscérales : foie, rate, intestin, ganglion profonds

	Blastomycose 
	· Atteinte pulmonaire : fièvre, toux avec expectoration purulente, hémoptysie. 
· Atteinte cutanée : dermatite verruqueuse
· Atteinte osseuse : ostéomyélite 
· Atteinte génitaux urinaire : prostatite et orchiépididymite
· Atteinte de SNC : méningite ou abcès cérébrale

	Sporotrichose 
	· Forme lymphocutanée : nodules verruqueux et ulcérée 
· Atteinte ostéoarticulaire 
· Forme pulmonaire : toux+expectoration, dyspnée, dlr thoraciques, hémoptysie.
· Méningite chez le PVVIH 

	Pénicilliose à P. marneffei
	· Atteinte pulmonaire : fièvre, la toux amaigrissement 
· Atteinte cutanée : éruption papuleuse généralisée 
· Atteinte viscérales : HSMG et adénopathies multiples


[bookmark: _Toc147833336]3. Les mycoses sous-cutanées
Majoritairement tropicales, elles frappent des populations rurales. Elles comprennent les mycétomes fongiques ou eumycétomes, les chromoblastomycoses, et aussi de nombreux phaeohyphomycoses dues à des champignons noirs ou dématiés, ainsi que la sporotrichose appartenant aux champignons dimorphiques, leurs tableau clinique est très polymorphe.
[bookmark: _Toc139400037]Tableau XII : Principaux signes cliniques des mycoses profondes sous cutanées
	Mycoses
	Signes cliniques

	Chromomycose
	· Aspect pseudo tumoral : lésions bourgeonnante en (chou-fleur).  Nodules isolés ou multiples   Forme en placard centrifuge hyperkératosique.  Forme cicatricielle pseudo-chéloïdienne : la surface cornée est de coloration moins érythémateuse.

	Mycétome
	· Tumeurs inflammatoires, indolores polyfistulisées, siégeant au niveau des pieds. D’autres localisations sont possibles : mains, tronc, fesses, cuir chevelu. 
· Emission de pus contenant des grains noirs ou blancs
· Surinfections bactériennes possibles Parfois :
· Atteinte osseuse 
· Métastases ganglionnaires

	Hyalohyphomycètes
	· Nodules sous cutanés 
·  Ecthymas

	Phaeohyphomycètes
	· Nodules sous cutanés

	Sporotrichose*
	· Nodules lymphocutanés qui peuvent être fixes ou disséminés.
· Les nouveaux nodules apparaissent sur le trajet des canaux lymphatiques de la zone atteinte

	Rhinosporidiose
	· Nodules sous cutanés 
·  Atteinte ORL : polypes nasaux
· Atteinte conjonctivale

	Lacaziose
	· Nodules dermiques



* Champignon dimorphique (cité plus haut) Le Pneumocystis jirovecii est considéré parmi les champignons inclassés. La transmission par voie aérienne est la plus vraisemblable, le seul réservoir connu est l’homme, responsable, chez les sujets présentant une immunodépression sévère, d’infections graves essentiellement pulmonaires, plus rarement disséminées, dont l’évolution spontanée est fatale. Se manifeste par la fièvre, toux, dyspnée d'aggravation progressive évoluant depuis 3 semaines à 1mois.
[bookmark: _Toc147833337]D. Diagnostic
Une mycose profonde peut être évoquée devant des signes cliniques caractéristiques, tels qu’une fièvre persistante malgré un traitement antibiotique à large spectre. Le terrain sous-jacent favorable est un facteur très important à considérer. L’origine du malade et la notion du voyage permettent aussi d’évoquer certaines mycoses qui ont une répartition géographique restreinte à certaines zones. La confirmation diagnostique doit se faire par un examen mycologique permettant la mise en évidence, l’isolement et l’identification du champignon en cause. L’examen anatomopathologique permet aussi de visualiser le champignon à l’état parasitaire dans les tissus. L’interprétation diagnostique fait appel certaines fois à un ensemble d’arguments épidémiologiques, cliniques, radiologiques et biologiques. 
[bookmark: _Toc147833338]1- Diagnostic biologique
[bookmark: _Toc147833339]a- Prélèvement
Doit se faire dans des conditions d’asepsie, dans un récipient stérile sans fixateur et conservé à +4°C en attendant son acheminement rapide au laboratoire. Le prélèvement peut être ciblé selon les points d’appel clinique : 
· Biopsies d’organes, cutanées… 
· Lavages broncho alvéolaires 
· Aspirations bronchiques
· LCR 
· Pus, sérosités 
· Squames cutanés
· Sang
· Urines

[bookmark: _Toc147833340]b- Examen direct 
Peut se faire soit à l’état frais après montage dans un liquide ou après fixation et coloration :
· Pour l’examen direct à l’état frais, lorsqu’il s’agit de prélèvements cutanés, le liquide de montage pourrait être une solution éclaircissante (potasse à 20% ou lactophénol) additionnée ou non d’un colorant (bleu de lactophénol). Le montage peut se faire dans l’eau physiologique pour les prélèvements de muqueuses. Pour la recherche du cryptocoque, le montage se fait dans l’encre de Chine. L’observation à l’état frais se fait entre lame et lamelle à faible grossissement (x100 ou x400). 
· Pour l’examen direct après fixation, la coloration peut se faire par imprégnation argentique au Gomori grocott ou par sa variante simplifiée de Musto. Les colorations à l’acide périodique de Schiff (PAS), hémalun éosine safran (HES), Gram, MGG ou bleu de toluidine peuvent être également utilisées. Des substances fluorescentes telles que le blanc de calcofluor facilitent l’observation du champignon.

[bookmark: _Toc147833341]c- Culture 
La culture reste actuellement la pierre angulaire du diagnostic des mycoses profondes. Elle peut être réalisée sur milieu solide ou sur milieu liquide. Le milieu solide le plus utilisé est le milieu de sabouraud chloramphénicol. Pour les hémocultures, l’ensemencement se fait sur un milieu liquide. Lorsqu’il s’agit de prélèvements issus de sites profonds, l’incubation se fait à 37°C et pour ceux issus de sites superficiels l’incubation se fait à 28°C. La durée d’incubation est de trois semaines maximum. Le délai de pousse varie en fonction des espèces de champignons, il varie entre 48 heures et trois semaines. L’identification des champignons repose sur plusieurs critères : 
- Aspect macroscopique des colonies : les colonies ayant une surface lisse correspondent à des champignons levuriformes. Quand il s’agit d’une levure encapsulée (Cryptococcus), les colonies ont un aspect muqueux. Pour les champignons filamenteux, les colonies présentent un aspect cotonneux dû au développement aérien de filaments mycéliens. 
- La couleur des colonies est également un critère important pour l’identification des micromycètes. L’identification des champignons du genre Candida (colonies à surface lisse, de couleur blanchâtre) consiste tout d’abord à chercher s’il s’agit de C. albicans, espèce la plus fréquente en pathologie humaine. Ceci peut se faire par un test de filamentation (ou test de blastèse) qui se fait par incubation d’une suspension d’un prélèvement de culture dans du sérum humain. Après incubation à 37°C entre 2 et 4 heures, l’observation se fait au microscope entre lame et lamelle. S’il y a présence de levures avec tubes de germination, il s’agit de C.albicans. C’est un test simple et peu coûteux. 
L’identification du Cryptococcus neoformans (colonies beiges d’aspect muqueux) repose sur la mise en évidence de la capsule à l’encre de Chine et d’un test à l’uréase positif en trois heures. Pour le Malassezia, sa culture nécessite l’addition d’huile d’olive au milieu sabouraud chloramphénicol ou l’utilisation du milieu de Dixon. La détermination de l’espèce se fait sur des galeries d’assimilation biochimique. L’identification des champignons filamenteux et dimorphiques repose essentiellement sur des caractères morphologiques. En plus de l’aspect macroscopique, la microscopie permet de préciser l’aspect des filaments mycéliens (cloisonnés ou non, pigmentés ou non), la présence ou non d’ornementations et de fructifications. La forme, la taille et le mode de regroupement de ces fructifications, est un critère clé pour l’identification des champignons. Pour les Aspergillus poussent en 3 à 5 jours à 37°C et à 25°C. L’aspect macroscopique est celui d’une colonie plane, poudreuse, granuleuse ou veloutée, parfois cotonneuse, et de couleur variée en fonction de l’espèce.

[bookmark: _Toc147833342]d. antifongigramme
Correspond à l’étude de la sensibilité in vitro des micomycètes aux antifongiques. Il permet la détermination de la concentration minimale inhibitrice (CMI) des antifongiques vis-à-vis du champignon. La CMI correspond à la concentration minimale d’antifongique ayant inhibé la croissance du champignon. Selon la valeur de la CMI le champignon peut être classé soit « sensible », soit « sensible dose dépendant » ou « résistant » à l’antifongique. Cette technique présente l’inconvénient d’être longue et fastidieuse.

[bookmark: _Toc147833343]e. la biologie moléculaire (approche syndromique avec panels )
Le diagnostic mycologique classique se basant sur l’examen direct et la culture du champignon n’est pas satisfaisant. Plusieurs techniques de biologie moléculaire ont été mises au point afin de pallier à cette insuffisance surtout pour le diagnostic précoce des infections fongiques invasives les plus fréquentes l’aspergillose, des candidoses systémiques et de la cryptoccocoses. Les techniques utilisées étaient surtout la PCR conventionnelle, la PCR nichée « Nested PCR » et la PCR en temps réel. Les échantillons analysés peuvent être des biopsies, prélèvement sanguin, sérum, LCR ou LBA. La biologie moléculaire est très performante pour l’identification et le génotypage des souches isolées. Il s’agit de techniques rapides et précises. 

[bookmark: _Toc147833344]f. Spectrométrie de masse MALDI-TOF
La spectrométrie de masse Maldi-Tof (matrix assisted laser des orptionionisation/time of flight) est une technique récente qui a révolutionné l’identification des microorganismes. Elle quantifie avec précision et en quelques secondes la masse et l’abondance des protéines comprises entre 2 000 et 15 000Da présentes dans le produit testé. C’est un outil de protéomique qui a montré son intérêt pour l’identification aussi bien des bactéries que des champignons après leur culture [46-47]. 
                              
[bookmark: _Toc147833345]g. L'examen histopathologique
L'examen histopathologique a l'immense avantage de permettre de visualiser les éléments fongiques directement dans les tissus au site d'infection, il est parfois requis pour poser un diagnostic de certitude. Ce type d’examen présente l’inconvénient d’être invasif et difficile à réaliser chez des patients déjà traumatisés.
[bookmark: _Toc147833346]h. Séro-immunologie
Dans le cadre du dépistage des mycoses profondes, aspergilloses, candidoses et cryptococcoses ou des pneumopathies d’hypersensibilité, le diagnostic  sérologique est indispensable. La recherche d’anticorps spécifiques et d’antigènes circulants est nécessaire pour dépister les mycoses invasives chez les patients fortement immunodéprimés. Lors des cryptococcoses, la recherche d’antigènes solubles polysaccharidiques dans le LCR ou le sérum est d’une grande aide au diagnostic. En ce qui concerne les aspergilloses pulmonaires non invasives on cherche surtout les anticorps antiAspergillus alors que pour l’aspergillose invasive on cherche surtout les antigènes galactomannanes ou glucanes.                      

[bookmark: _Toc147833347]2- Diagnostic radiologique 
L’imagerie a un rôle important dans l’élaboration du diagnostic des infections pulmonaires fongiques. 
[bookmark: _Toc147833348]a- Aspergillome: 
Dans environ un quart des cas, l’aspergillome est découvert fortuitement à l’occasion d’une radiographie pulmonaire [48]. L’aspergillome se présente typiquement, dans plus de 60 % des cas, comme une opacité intracavitaire, mobile, apicale et coiffée d’un croissant gazeux périphérique réalisant l’image en grelot [49]. 

[bookmark: _Toc147833349]b.  Aspergillose broncho-pulmonaire allergique : 
Les anomalies radiologiques peuvent être fixées ou labiles [50].  
Elles reflètent soit l’atteinte bronchique et le retentissement de la bronchopathie sur le parenchyme pulmonaire ou l’expression de la réaction allergique pulmonaire.

[bookmark: _Toc147833350]c. Aspergillose pulmonaire chronique nécrosante: 
La radiographie standard montre un aspect d’une condensation en foyer, mal systématisée et touchant les lobes supérieurs ou les segments apicaux des lobes inférieurs [51]. 

[bookmark: _Toc147833351]d. Aspergillose invasive: 
Les radiographies simples montrent souvent des infiltrats alvéolaires non spécifiques ou des lésions nodulaires plus suggestives [48]. Dans le diagnostic précoce de l’AI, la TDM est d’une sensibilité très supérieure à la radiographie thoracique standard qui est peu contributive dans les premiers jours, voire les premières semaines [52].
Dans le diagnostic de l’aspergillome pulmonaire, l’imagerie notamment la tomodensitométrie thoracique, reste un examen indispensable, elle permet de démontrer l’image typique de l’aspergillome, il s’agit d’une opacité arrondie intra cavitaire homogène ou non, de taille variable, entourée d’un croissant clair gazeux polaire supérieur [53].

[bookmark: _Toc147833352]3. diagnostic endoscopique 
La fibroscopie bronchique est un examen essentiel, elle permet de mettre en évidence l’origine de l’hémoptysie  dans l’aspergillose et de réaliser un éventuel geste hémostatique, faire des biopsies et rechercher des BAAR (bacilles acido-alcoolo-résistants) dans le liquide de la fibroaspiration, puisque la tuberculose est la pathologie sous-jacente la plus fréquente [54].
[bookmark: _Toc147833353]E. Traitement
[bookmark: _Toc147833354]1. Traitement médical
[bookmark: _Toc147833355]a. Les antifongiques
a.1.Les antifongiques agissant sur la membrane fongique :   les polyènes 
Les polyènes sont des antifongiques d'origine naturelle. Ce sont des substances fongicides à large spectre, actives sur une grande variété de champignons levuriformes et filamenteux. Ils ont une grande affinité pour l'ergostérol qui est un constituant de la membrane des champignons et forment des complexes insolubles responsables de l'altération de la perméabilité cellulaire. Dans cette famille nous retrouvons la nystatine et l'amphotéricine B.   
· La nystatine: C’est une macrolactone, polyénique, hétérosidique, produite par Streptomyces nourcei et découverte en 1950. Agit par fixation à l’ergostérol, engendrant une perte d’intégrité de la membrane cellulaire fongique et crée des pores membranaires à l’origine de la lyse du champignon. Son utilisation est limitée à cause de sa toxicité. Elle n'est pas absorbée par la muqueuse digestive et toxique en cas d'injection intramusculaire ou intraveineuse. Ainsi, sa prescription est limitée aux mycoses cutanées, vaginales et digestives. 
· L’amphotéricine B : Il s’agit d’un antibiotique de la famille des macrolides polyéniques, découverte en 1955.Son mécanisme d’action est semblable à celui de la nystatine. Elle a une action fongicide et fongistatique sur la plupart des champignons pathogènes pour l’homme, incluant les levures, les champignons filamenteux et dimorphiques. Elle s’administre par voie orale avec une absorption digestive très faible et par voie intraveineuse. C’est l’antifongique systémique de référence pour les mycoses profondes. Elle est disponible sous sa forme conventionnelle (desoxycholate de sodium = Fungizone®).  C’est un médicament toxique à l’origine de nombreux effets indésirables immédiats et retardés.

·  Effets indésirables immédiats : - Manifestations générales : fièvre, malaise, céphalées, hypotension, douleurs abdominales, vomissements, diarrhées - Manifestations locales : thrombophlébite au point d’injection. Elle peut être réduite en augmentant la dilution du produit et en diminuant la vitesse de perfusion. 
· Effets indésirables retardés : - Troubles hématologiques : anémie normochrome normocytaire, thrombopénie, granulopénie. - Toxicité rénale : S’exerce sur le tubule distal et se traduit par une hypokaliémie et une hyperuricémie pouvant entrainer une insuffisance rénale irréversible voire mortelle nécessitant une surveillance de la kaliémie et de la fonction rénale deux fois par semaine. 
Afin de réduire ces effets indésirables, surtout la toxicité rénale, de nouvelles formulations de l’amphotéricine B ont été mises au point. En effet, cette molécule est caractérisée par sa lipophilie, elle peut ainsi être intégrée aux liposomes (Ambisome®) ou à des lipides non liposomaux (Abelcet®). 

a.2.Les antifongiques agissant sur la synthèse des acides nucléiques : La 5-fluorocytosine   
C’est un anti-métabolite de la cytosine avec laquelle il agit par compétition. Agit par inhibition de la synthèse protéique par incorporation à l’ARN et inhibition de la synthèse d’ADN. Son spectre antifongique limité à un nombre restreint de champignons jouant un rôle important en pathologie. Préférentiellement utilisées dans les candidoses profondes, cryptoccocoses, et chromomycoses. Son utilisation en monothérapie risque de faire apparaitre des souches résistantes. Son association à l’amphotéricine B est synergique. Elle permet de réduire jusqu’à moitié la dose de cette dernière et d’éviter ainsi la toxicité rénale. Par voie orale, l’absorption digestive est supérieure à 90% avec une bonne diffusion dans tout l’organisme y compris dans le LCR et l’humeur aqueuse. L’élimination se fait par filtration glomérulaire. La dose administrée est fonction de la clairance de la créatinine. Ses effets secondaires sont limités à des altérations hématologiques(leucopénie, thrombopénie, anémie, aplasie), gastro-intestinales (nausées, vomissements, diarrhées) et hépatiques (cytolyse).Son utilisation nécessite une surveillance biologique (NFS, transaminases et créatinine) [55] .  
a.3. Les antifongiques agissant sur la synthèse des stérols : les azolés 
 Elles comprennent les imidazolés et les triazolés, leur mécanisme d’action est commun et repose notamment sur l'inhibition de la biosynthèse de l’ergostérol, stérol majeur de la membrane des champignons et la modification de la perméabilité membranaire aboutissant à une accumulation de lanostérol et la mort cellulaire. Ils inhibent aussi certaines enzymes telles que le cytochrome C peroxydase et la catalase aboutissant à une accumulation de concentrations toxiques d'eau oxygénée dans les cellules fongiques. 
· Les imidazolés (Ketoconazole, Miconazole, Bifonazole, Oxiconazole, Fenticonazole, Omoconazole, Isoconazole, Econazole, Sertaconazole, Tioconazole), les plus anciennes d’entre elles, sont mises sur le marché dès 1969.  
· Les triazolés (Fluconazole, Itraconazole, Voriconazole, Posaconazole, Ravuconazole: molécules plus récentes apparues à partir de 1987 [56-57] : 



[bookmark: _Toc139400038]Tableau XIII:  spectre d’activité des antifongiques azolés
	Azolés
	Germes sensibles

	Kétoconazole
	Levures (Candida, Cryptococcus, Malassezia),

	Fluconazole
	Candida albicans, Cryptococcus neoformans,Champignons dimorphiques

	Itraconazole
	levures (Cryptococcus neoformans, Candida sp., Malassezia sp), champignons dimorphiques, Aspergillus Fusarium, Acremonium, Mucorales, Dematiées

	Voriconazole
	Candida, Aspergillus, Scedosporium, Fusarium

	Posaconazole
	Aspergillus, Coccidioides immitis, Fonsecae pedrosoi, Fusarium



a.4. Les antifongiques agissant sur la paroi fongique :  Les Echinocandines 
Les échinocandines (caspofungine, micafungine, anidulafungine) offrent l’avantage d’un spectre étendu et d’une bonne tolérance. Ce sont des dérivés synthétiques de lipopeptides, utilisés par voie intraveineuse, ils sont secrétés naturellement par Aspergillus rugulovalvus. Ils ont une forte activité fongicide et ne présentent pas de réactivité croisée avec d’autres antifongiques. Ils sont fongicides sur les levures et les Candida sauf sur Cryptococcus sp, Trichosporon sp, Rhodotorula sp et fongistatiques sur les moisissures sauf les Mucorales et Fusarium sp [58-59]. 



a.5. Les allylamines : 
Cette classe est essentiellement représentée par la Terbinafine. C'est un antifongique de synthèse utilisé par voie orale et par voie topique. Cette molécule est commercialisée sous les noms Lamisil®. Son spectre d'action est large. Elle est active sur les levures comme Candida et Pityrosporum, sur certains champignons filamenteux et certains champignons dimorphiques [60]. 
[bookmark: _Toc147833356]b. Indications des antifongiques
[bookmark: _Toc139400039]Tableau XIV: Antifongiques systémiques pour le traitement des mycoses invasives
	Nom commercial
	Famille
	Voie d’administration
	Posologie
	Indications

	Amphotéricine B desoxycolate (Fongizone® )
	polyène
	Intraveineuse (IV)
	0,7 à 1 mg/kg/j
	Mycoses à espèce sensible : candidose, cryptococcose

	Amph B Liposomal (Ambisome® ).
	polyène
	IV
	3 mg/kg/j
	· Aspergillose invasive (alternative au voriconazole)
·  Mycose invasive sensible à l’amphotéricine B en cas d’insuffisance rénale
·  Traitement empirique en cas de neutropénie fébrile

	Amph B Complexe lipdique (Abelcet® )
	polyène
	IV.
	5 mg/kg/j
	Candidose et aspergillose invasive sensible à l’amphotéricine B en cas d’insuffisance rénale

	Fluconazole (Triflucan® )..
	Azolé
	IV
Per Os (P.O)
	800 mg J1 puis 400 mg/j IV Relais PO
	· Cryptococcose 
· Candidose systémique incluant candidose disséminée et profonde (candidémie, péritonite), candidose œsophagienne, urinaire, oropharyngée chez les patients immunodéprimés 
· Prophylaxie des infections à Candida sensibles (allogreffe de moelle osseuse, induction et consolidation des leucémies aiguës)

	Itraconazole (Sporanox®).
	Azolé
	IV
PO
	100 à 200 mg x2 /j
	· Candidose orale et/ou œsophagienne 
· Aspergillome inopérable symptomatique 
· Aspergillose bronchopulmonaire et pulmonaire nécrosante
·  Mycoses tropicales (chromomycoses,histoplasmoses, paracoccidioïdomycoses, sporotrichoses)

	Voriconazole (Vfend® )...
	Azolé
	IV
PO
	6 mg/kg x 2 à J1
puis 4 mg/kg x2/j IV
Relais PO
	· Aspergillose invasive (molécule de référence) 
· Candidémie et candidose invasive grave, candidose œsophagienne 
· Infection grave à Scedosporiumspp. 
· Infection grave à Fusariumspp

	Posaconazole (Noxafil®).
	Azolé
	PO
	400 mg x 2/j (ou 200 mg x 4/
	Aspergillose, fusariose, mycoses tropicales (chromoblastomycose, mycétome) en 2ème ligne (patients intolérants ou réfractaires à molécules) 
Candidose d’autres oropharyngée Prophylaxie des infections fongiques invasives en hématologie (neutropénie prolongée, allogreffé de moelle osseuse)

	Caspofungine (Cancidas® ).
	Échinocandine
	IV 
	70 mg J1 puis 50 mg/j (70 mg/j si >80 kg)
	· Candidose invasive 
· Aspergillose invasive (patients intolérants ou réfractaires à d’autres molécules) 
· Traitement empirique en cas de neutropénie fébrile 
· Candidose œsophagienne (patients intolérants ou réfractaires à d’autres molécules)

	Micafungine( Mycamine® ).
	Échinocandine
	IV
	100 mg/j (voire 150-200 mg/j)
	· Candidose invasive
· Candidose œsophagienne 
· Prophylaxie des infections à Candida (allogreffe de moelle osseuse, neutropénie)

	Anidulafungine (Ecalta® )
	Échinocandine
	IV
	200 mg J1 puis 100 mg/j
	Candidose invasive (hors neutropénie)

	5Fluoro-cytosine (Ancotil® )
	Analogue pyrimidique
	IV
PO
	100-200 mg/kg/j
	· Candidose, 
· Cryptococcose, 
· chromomycose 
· en association avec autres molécules (en particulier amphotéricine B)

	Terbinafine (Lamisil® )
	Allylamine
	PO
	250mg/j
	Dermatophyties, chromomycoses


[bookmark: _Toc147833357]c. la pneumocystose
c.1. Curatif
· Buts
· Lutter contre le germe
· Améliorer le confort du malade
· Prévenir les complications

· Moyens
· Cotrimoxazole = Sulfaméthoxazole + Triméthoprim (Bactrim®)
· Présentation : Bactrim fort 800/160 ou simple 400/80 comp, suspension, injectable
· Posologie: (Sulfamethoxazole 75-100mg/Kg/j + Triméthoprim 15-20mg/Kg/j soit 2 comprimés de Bactrim fort x 3/j; ou 12 ampoules en 3 perfusions IV de SGI
· Durée : 21 jours en traitement d’attaque suivi d’un entretien à moitié dose
· Effets indésirables : éruption, neutropénie, anémie macrocytaire, toxidermie bulleuse (Lyell).
· Pentamidine (Pentacarinat®)
· Présentation, flacon de 300mg/10ml
· Posologie : 4mg/Kg/j, (sans dépasser 300mg), pendant 3 semaines en IV.
· Effets indésirables : douleur locale, malaise, collapsus, hypoglycémie pouvant être prévenue par une perfusion de SGI
Ces 2 produits constituent le traitement de 1 ère intention
· Atovaquone (Wellvone®), 750mg X 3/j, soit 3 cuillerées à 250mg x 3/j aux repas.
Bonne tolérance, efficacité prouvée…
· Association TRIMETHOPRIM – DAPSONE (Wellcoprim-Dissulone®), risque de méthémoglobinémie, fièvre éruptive…
c.2. Préventif
· Prophylaxie primaire : prévention de l’infection chez les sujets immunodéprimés (CD4<200)
•Cotrimoxazole fort : 1comprimé par jour ou ;
•Dapsone : 50mg/j ou ;
•Aérosols de Pentamidine : 300mg/3mois
· Prophylaxie secondaire : traitement d’entretien pour la prévention des rechutes
•Cotrimoxazole fort : 1comprimé par jour ou ;
•Aérosols de Pentamidine : 300 mg une fois par mois

[bookmark: _Toc147833358]d. la cryptococcose 
 d.1.Traitement curatif
              Dans ce chapitre, nous décrirons exclusivement les modalités de prise en charge de la CNM associée au VIH. 
· Buts
              Concernant la CNM associée au VIH, la prise en charge est complexe et vise plusieurs buts que l’on peut regrouper comme suit :   
- Stériliser le LCR et les autres sites contaminés par le cryptocoque
- Lutter contre l’hypertension intracrânienne
- Prévenir l’IRIS
- Eviter les rechutes

· Moyens
         Pour atteindre les buts suscités, l’on dispose des moyens suivants :
· Les antifongiques
L’amphotéricine B (AmB) 
Les triazolés
       Le fluconazole, l’itraconazole, le posaconazole et le voriconazole sont les seuls triazolés utilisés pour traiter la CNM .
L’efficacité du fluconazole a été démontrée dans la prise en charge de la CNM. L’itraconazole, le posaconazole et le voriconazole ne seront jamais utilisés en première intention dans la prise en charge de la CNM, mais en cas de résistance ou de rechute. 
La 5-fluorocytosine (5FC)
· Les moyens de lutte contre l’hypertension intracrânienne 
· La ponction lombaire évacuatrice
         Elle consiste à retirer du LCR lors de la ponction lombaire après la mesure de la pression d’ouverture. La quantité de liquide retirée est fonction de la pression d’ouverture. Le LCR retiré sera ensuite analysé soit pour le diagnostic ou dans le cadre du suivi.  
· Le drainage lombaire et la dérivation ventriculaire
           Ces deux mesures sont préconisées en deuxième intention en cas d’échec des ponctions évacuatrices pour contrôler l’hypertension intracrânienne et les troubles neurologiques qui y sont associés, après élimination d’un processus expansif intracrânien à l’imagerie cérébrale et si le patient reçoit un traitement antifongique correct.
· L’introduction du traitement ARV 
La possible survenue d’un syndrome de restauration immunitaire pose la question du délai optimal d’introduction des antirétroviraux après le diagnostic de cryptococcose chez des patients pour lesquels l’infection fongique permet de découvrir la séropositivité ou qui n’ont pas encore un traitement ARV optimal.
· Indications et recommandations 
           Les recommandations de l’OMS, actuellement en vigueur, pour la prise en charge de la CNM associée au VIH, datent de 2018. Elles actualisent celles publiées en 2016. 
· Traitement antifongique
          Le traitement antifongique de la CNM est bien codifié, comprenant une phase d’attaque (induction et consolidation) et une phase d’entretien. L’OMS recommande en première intention qu’il soit conduit comme suit :

· Attaque :
- Induction : Amphotéricine B désoxycholate (1mg /kg/jour) plus flucytosine (100mg/kg/jour) pendant une semaine, suivie de fluconazole (1200mg/jour). 
Pour cette phase d’induction, l’OMS recommande ce qui suit, en alternative à l’Amphotéricine B et à la flucytosine qui ne sont pas toujours disponible, notamment dans les pays à ressources limitées :
Fluconazole (1200mg/jour) plus flucytosine (100mg /jour) ou amphotéricine B désoxycholate (1mg/kg/jour) plus fluconazole (1200mg/jour) pendant deux semaines. 
- Consolidation : Fluconazole (800mg par jour) pendant huit semaines

· Entretien : 
Fluconazole (200mg par jour) 
· Traitement de l’hypertension intracrânienne
         Selon les directives de l’OMS, il n’y a pas de données sur la quantité maximale de LCR à retirer lors d’une ponction lombaire déplétive, cependant le retrait de 20 à 25 ml de LCR suffirait à réduire la pression d’ouverture, l’objectif étant une pression < 20 cmH2O ou la moitié de la pression de départ si elle est extrêmement élevée. 
        La persistance ou la récurrence de symptômes ou de signes d'augmentation de la pression intracrânienne devrait déterminer la fréquence des ponctions lombaires thérapeutiques répétées. 

· Délai de mise en route du traitement ARV et prise en charge de L’IRIS 
      L'initiation immédiate du traitement ARV n'est pas recommandée pour les personnes vivant avec le VIH qui souffrent de méningite cryptococcique.  En raison du risque d'augmentation de la mortalité, le traitement ARV doit être différé de 4 à 6 semaines à compter de l'initiation du traitement antifongique.

d.2.Traitement préventif
· Prise en charge précoce de l’infection à VIH

                  Vraisemblablement, une prise en charge précoce de l’infection à VIH permet d’éviter l’immunodépression, le principal facteur de risque de survenue de la CNM et d’autres infections opportunistes. En effet, l’incidence et la mortalité de la CNM associée au VIH sont plus élevées chez les patients avec un taux de CD4 inférieur à 100 /µl.

· Traitement préemptif de la cryptococcose
             Il est recommandé de réaliser la recherche plasmatique de l’antigène cryptococcique chez les patients séropositifs au VIH, avec un taux de CD4 < 100 cell/µl et asymptomatiques avant initiation ou reprise d’un Traitement ARV. 
En cas de positivité, un examen direct et la culture du LCR seront réalisés. Si la culture revient positive le patient devra bénéficier d’un traitement curatif de CNM. Si la culture est négative ou en l’absence de preuves supplémentaires, il est recommandé d’administrer 800 mg/j de fluconazole pendant au moins 14 jours avant l’instauration d’un traitement ARV, puis 400 mg/j jusqu’à restauration immunitaire.

· Prophylaxie primaire au fluconazole
              L’OMS recommande cette stratégie en cas d’indisponibilité du dépistage de l’antigène cryptococcique. Elle consiste en l’administration de 400 mg/j de fluconazole chez des patients avec un taux de CD4 < 100cell/µl. 
[bookmark: _Toc147833359]2. Traitement chirurgical
La chirurgie est un moyen parfois incontournable pour le traitement de certaines mycoses profondes. En plus de la prévention d’une hémoptysie fatale dans le cas d’une aspergillose par exemple, elle permet l’extirpation de la truffe aspergillaire dans le cas d’aspergillomes et des grains mycotiques dans le cas de mycétomes fongiques.
[bookmark: _Toc147833360]a- Aspergillose : 
Le traitement chirurgical est surtout utilisé en cas d’aspergillose invasive pour écarter le risque d’hémoptysie fatale. La résection pulmonaire devra emporter la masse résiduelle au prix d’une résection limitée ou d’une lobectomie au maximum [61]. En cas d’aspergillome la chirurgie reste le traitement de référence. Elle est réservée aux cas symptomatiques avec hémoptysie et dont la fonction pulmonaire est adéquate et consiste en une résection anatomique emportant l’aspergillome et la cavité sous-jacente 
[bookmark: _Toc147833361] b. Les mycétomes : 
 Le traitement chirurgical est capital pour le traitement des mycétomes fongiques car les médicaments ne peuvent pas pénétrer au sein des grains mycotiques contenus dans la lumière des fistules. Dans les formes débutantes ou encapsulées, on peut faire une biopsie exérèse.
[bookmark: _Toc147833362] c. Les chromomycoses: 
La chirurgie avec exérèse totale, suivie ou non d’une greffe de peau, peut être proposée en cas de lésion unique bien circonscrite. La chirurgie standard avec des curetages et une électro-dessiccation devrait être recommandée pour les petites lésions et celles bien circonscrites. L'électro-dessication et le curetage consistent à assécher les cellules kératosiques au moyen d'un courant électrique, puis à les gratter avec une curette. Ces interventions se font sous anesthésie locale. [62-63] 
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[bookmark: _Toc147833365]I- MATERIELS 
[bookmark: _Toc147833366]1- Le lieu de l’étude
L’étude s’est déroulée au Service des Maladies Infectieuses et Tropicales du Centre Hospitalier et Universitaire (CHU) de Treichville d’Abidjan, capitale économique de la Côte d’Ivoire.   
La ville d’Abidjan est située au sud de la Côte d’Ivoire, au bord de la lagune Ebrié, le long de l’Océan Atlantique. De création légale et récente par la loi n° 2014-453 du 05 Aout 2014, le district d’Abidjan s’étend sur une superficie de 2219 km2 soit environ 212.000 hectares. Cette ville compte environ 5 millions d’habitants, pour une population nationale estimée à 26 millions selon le recensement général de la population et d’habitat (RGPH) en 2015. 
 La ville d'Abidjan compte quatre centres hospitaliers universitaires (CHU): le CHU de Yopougon, le CHU de Cocody et le CHU de Treichville et le CHU de Angré. Seul le CHU de Treichville dispose d'un Service des Maladies Infectieuses et Tropicales (SMIT).
Le SMIT est le centre de référence en matière de prise en charge, de recherche, et de formation sur le VIH/SIDA et autres pathologies infectieuses.
Le service dispose des structures et moyens logistiques suivants :
· Quatre salles de consultation ; 
· trois salles de prélèvement ;
· un bloc d’hospitalisation conventionnelle avec 69 lits répartis dans trois unités ;
· une unité de soins intensifs de 10 lits dont quatre réservés aux infections à risque épidémique (fièvre jaune, fièvre à virus Ebola, SRAS, virus grippaux) ;
· un centre de diagnostic et de traitement de la tuberculose ; 
· Deux pharmacies dont les principales activités sont respectivement la dispensation des antirétroviraux et les médicaments pour les soins des patients atteints ou suspect de la COVID19.
· Un préfabriqué (qui comporte 10 lits)
Les activités du service peuvent être regroupées en trois catégories :
· Activités de soins des patients souffrant de pathologies diverses,
· Activités de formation (étudiants en médecine, médecins inscrits au    Diplôme d’Etude Spécialisée)
· Activités de recherche menées en collaboration avec d’autres institutions locales et internationales de recherche (CEDRES, Institut Pasteur –CI, PAC-CI, ANRS et maladies émergentes).

[bookmark: _Toc147833367]2- Population de l’étude 
[bookmark: _Toc147833368]a- Population cible
Elle a été constituée par les dossiers de tous les patients hospitalisés au SMIT durant la période d’étude.
[bookmark: _Toc147833369]b- Population source
Elle était constituée des dossiers des patients hospitalisés au SMIT pendant la période d’étude, infectés par le VIH où le diagnostic de mycose profonde a été retenu.
[bookmark: _Toc147833370]3- Les critères de sélection
[bookmark: _Toc147833371]a- Critères d’inclusion
Ont été inclus dans l’étude les patients présentant les critères suivants : 
· Etre infecté par le VIH quel que soit le type ; 
· Etre une PVVIH hospitalisée au Service des maladies infectieuses et Tropicales du CHU de Treichville ; 
· Avoir un diagnostic d’une ou plusieurs mycose(s) profonde(s).
[bookmark: _Toc147833372]b- Critères de non inclusion
N’ont pas été inclus : 
· Les PVVIH asymptomatiques ;
· Les PVVIH hospitalisés au Service des Maladies Infectieuses et Tropicales pour d’autres pathologies ; 
[bookmark: _Toc147833373]II- METHODES 
[bookmark: _Toc147833374]1- Type d’étude
Il s’est agi d’une étude rétrospective à visée analytique
[bookmark: _Toc147833375]2- Période de l’étude
L’étude a concerné la période allant du 1er janvier 2015 au 30 décembre 2019.
[bookmark: _Toc147833376]3- Taille de l’échantillon 
La taille de l’échantillon a été calculée selon la formule de Schwartz:
Avec : N=t2p(1-p) /I2
N : la taille de la population d’étude
t : écart réduit 1,96
p : la prévalence des mycoses profondes à Abidjan. Selon l’étude autopsique de Lucas et al. elle était  estimé à 8 % [64].
I : marge d’erreur à 5%
          N= ((1,96)2 x 0,08x0,92)0,0025 = 113



[bookmark: _Toc147833377]4- Déroulement de l’étude
Notre étude s’est déroulée en 3 phases
[bookmark: _Toc147833378]a- Phase préparatoire de la réalisation de l’enquête
· Elle a consisté premièrement en la recherche bibliographique sur la question de l’étude. Ceci permettant l’élaboration du protocole de recherche et ainsi de la conception de la fiche de collecte des données.
· Secondairement après l’autorisation du Chef de Service du SMIT pour la conduite de l’enquête, un test a été effectué sur les 10 premières fiches afin d’ajuster le mode de recueil et d’adapter les variables sélectionnées et disponibles dans les dossiers des patients.
· Troisièmement, nous avons effectué un recensement à partir des dossiers médicaux des patients hospitalisés remplissant les critères d’inclusion de l’étude.  
[bookmark: _Toc147833379]b- Phase de recueil des données 
· A partir d’une fiche d’enquête anonyme nous avons recueilli les variables à étudier ; 
· Puis nous avons saisi ses données sur Redcap ;
· Enfin nous avons fait l’analyse statistique.
[bookmark: _Toc147833380]c- Phase de rédaction du manuscrit
Le travail final de notre étude a consisté à la rédaction du manuscrit.

[bookmark: _Toc147833381]5- Collecte des données
[bookmark: _Toc147833382]a- Méthode et support de collecte des données
A l’aide d’un questionnaire standardisé, les variables de l’étude ont été recueillies à partir des dossiers médicaux et les registres d’hospitalisation de tous les patients de l’étude.
[bookmark: _Toc147833383]b- Variables étudiées
Les variables suivantes ont été recueillies : 
· Caractéristiques sociodémographiques : âge, sexe, niveau d’étude, profession, statut matrimonial, antécédents (fièvre au long cours, amaigrissement, corticothérapie, chimiothérapie, traitement immunosuppresseur, transplantation d’organe, dermatoses…), statut VIH, Diabète sucré 
· Données cliniques :
· Motif(s) d’hospitalisation : fièvre, état de conscience, crises convulsives, signes urinaires, signes cutanés, céphalées, vomissement, adénopathies, splénomégalie, altération de l’état général, dyspnée, détresse respiratoire,   
· Signes physiques : candidoses buccales, hémiplégie, raideur de la nuque, trouble de la vigilance, aphasie, prurigo, splénomégalie, hépatomégalie, atteinte cutanéo-muqueuse, points urétéraux douloureux, 
· Délai d’hospitalisation 
· Pathologie(s) associée(s) : Toxoplasmose, Tuberculose, Paludisme, 
· Données paracliniques : 
· ECBU (avec ou sans antifongigramme), 
· Ponction Lombaire (cytologie, examen direct, antigène cryptococcique, culture sur milieu de Sabouraud-chloramphénicol), 
· Lavage broncho-alvéolaire
· Sérologie aspergillaire
· Virologie : typage lymphocytaire, dosage de la charge virale, 
· Imagerie : radiographie pulmonaire, scanner cranio-encéphalique, échographie abdominale
· Autres (NFS, urémie, créatininémie, protéinurie des 24h, glycémie)
· Aspects thérapeutiques : traitement reçu, durée du traitement, antibiothérapie associée, traitement antirétroviral, durée du traitement antirétroviral, observance au traitement antirétroviral.
· Données évolutives : guérison, décès, perdu de vue, séquelles (surdité, cécité…).

[bookmark: _Toc147833384]6- Traitement et analyse statistique des données
[bookmark: _Toc147833385]a- Traitement des données
La saisie des données s’est faite par le logiciel Redcap (version 15.5.12) et l’analyse des données par le logiciel Excel (version 2013) puis la rédaction par le logiciel Word (version 2016). 
[bookmark: _Toc147833386]b- Analyse statistique
Les variables quantitatives ont été décrites par la médiane et l’intervalle Interquartile (IIQ). Les variables qualitatives ont été décrites en effectifs (n) et en pourcentage (%) et les intervalles de confiance à 95% (IC) ont été calculées.
Les recherches d’associations entres différentes variables sont réalisées en utilisant le test de « khi-deux » de Pearson (test du χ 2) pour les variables qualitatives, la comparaison des moyennes, le test de Student (test t) pour les variables quantitatives. Les effectifs inférieurs à 5 ont été calculés par le test exact de Fisher pour les variables qualitatives.  Le seuil de signification statistique retenue est de 5%. 
[bookmark: _Toc147833387]7- Considérations éthiques et conflit d’intérêt
[bookmark: _Toc147833388]a- Considérations éthiques
La question de consentement n’était pas applicable dans notre étude puisque la collecte de données ne concernait pas directement les patients.  Les données de cette étude ne seront utilisées que pour des fins scientifiques et en aucun cas ces données ne seront utilisées pour des intérêts personnels ou pour révéler une identité quelconque. 
L’anonymat des patients et la confidentialité de leurs informations ont été respectés. Un numéro individuel d’identification a été utilisé pour chaque fiche d’enquête et pour la saisie informatique des données.  
 
[bookmark: _Toc147833389]b- Conflit d’intérêt 
Au cours de notre étude aucun conflit d’intérêt n’a été constaté.






RESULTATS




[bookmark: _Toc147833390]I. DONNEES GENERALES



[bookmark: _Toc127821587][bookmark: _Toc139400072]Figure 3: Diagramme de flux
Sur la période de 2015 à 2020, 222 patients sur 3696 hospitalisés au SMIT avaient une mycose profonde soit une prévalence de 6%.
           


[bookmark: _Toc147833391]II. DONNEES DESCRIPTIVES DE LA POPULATION D’ETUDE
[bookmark: _Toc147833392][bookmark: _Toc127828696]1. Caractéristiques sociodémographiques
[bookmark: _Toc147833393]a. Age  

N = 211

[bookmark: _Toc127821588][bookmark: _Toc139400073]Figure 4: Répartition des patients  par tranches d’âge
La moyenne d’âge des patients hospitalisés était de 40,22 ± 10,21 avec des extrêmes variant de 12 ans à 73 ans, et une médiane de 41 ans. 38,4% d’entre eux avaient un âge compris entre 40 et 49 ans. 

[bookmark: _Toc127828698][bookmark: _Toc147833394]b. Sexe

N = 211


[bookmark: _Toc127821589][bookmark: _Toc139400074]Figure 5: Répartition des patients en fonction du sexe
On notait une prédominance féminine (55%) avec un sex-ratio (H/F) de 0,81.

[bookmark: _Toc127828699][bookmark: _Toc147833395]c. Niveau d’étude  
[bookmark: _Toc127827946][bookmark: _Toc139400040]Tableau XV: Répartition des patients selon le niveau d’étude
	Niveau d’étude
	Effectifs
N=211
	Pourcentage
(%)

	Non scolarisé
	49
	23,2

	Primaire 
	1
	0,5

	Secondaire
	35
	16,6

	Supérieur
	85
	40,3

	Non précisé
	41
	19,4



Le niveau d’étude n’a pas été précisé chez 19,4% des patients, cependant 40,3% d’entre eux avaient un niveau d’étude supérieur.


[bookmark: _Toc127828700][bookmark: _Toc147833396]d. Lieu de résidence 
N = 211


[bookmark: _Toc127821590][bookmark: _Toc139400075]Figure 6: Répartition  des patients selon le lieu de résidence  
La majorité des patients hospitalisés de notre étude (81%) résidait à Abidjan. 


[bookmark: _Toc127828701][bookmark: _Toc147833397]e. Nationalité 
N = 211

[bookmark: _Toc127821591][bookmark: _Toc139400076]Figure 7: Répartition des patients  selon la nationalité
La quasi-totalité patients de notre série (91%) était de nationalité ivoirienne.


[bookmark: _Toc127828702][bookmark: _Toc147833398]f. Profession
[bookmark: _Toc127827947][bookmark: _Toc139400041]Tableau XVI: Répartition des patients selon la profession
	Profession
	Effectifs
N=211
	Pourcentage
(%)

	Cadres supérieurs
	23
	10,9

	Cadres moyens
	55
	26,1

	Elèves et étudiants
	11
	5,2

	Ouvriers
	69
	32,7

	Sans emploi
	53
	25,1



Les personnes en activité sur le plan professionnel étaient les plus representées (69,7%). 
[bookmark: _Toc127828703][bookmark: _Toc147833399]g. Statut matrimonial 
[bookmark: _Toc127827948][bookmark: _Toc139400042]Tableau XVII: Répartition selon la statut matrimonial
	Situation matrimoniale
	Effectifs
N=211
	Pourcentage
(%)

	Célibataire
	125
	59,2

	Marié 
	67
	31,8

	Veuve ou veuf
	8
	3,8

	Divorcé 
	11
	5,2



La grande majorité des patients était célibataire (59,2%).

[bookmark: _Toc127828704][bookmark: _Toc147833400]2. Données cliniques et biologiques
[bookmark: _Toc127828705][bookmark: _Toc147833401]a. Antécédents médicaux 
[bookmark: _Toc127828706][bookmark: _Toc147833402]a.1. Antécédents infectieux mycosiques
[bookmark: _Toc127827951][bookmark: _Toc139400043]Tableau XVIII: Répartition selon les antécédents infectieux mycosiques
	
	Effectifs
N=211
	Pourcentage
(%)

	Maladies mycosiques 
	Non 
	205
	97,2

	
	Oui 
	6
	2,8

	Si oui préciser (n = 6)
	Récidive 
	2
	33,3

	
	Primo-infection
	4
	66,7

	Si oui préciser (n = 6)
	Candidose oropharyngée
	2
	33,3

	
	Cryptococcose neuroméningée
	3
	50,0

	
	Œsophagite mycosique
	1
	16,7




Six (6) patients hospitalisés (2,8%) avaient des antécédents de maladie mycosique dont                    2 (33,3%) étaient des récidives. La cryptococcose neuroméningée était l’infection mycosique la plus retrouvée dans 50,0% des cas.


[bookmark: _Toc127828709][bookmark: _Toc147833403]a.2. Autres antécédents médicaux
[bookmark: _Toc127827953][bookmark: _Toc139400044]Tableau XIX: Répartition selon les comorbidités et le terrain
	Comorbidités
	Fréquence 
N
	Pourcentage
(%)

	Diabète sucré
	5
	2,4

	HTA
	13
	6,2

	Tumeurs hématologiques
	1
	0,5

	Alcool
	11
	5,2

	Allergie médicamenteuse
	3
	1,4

	Asthme
	5
	2,4

	Ulcère  gastroduodénal 
	7
	3,3

	Drépanocytose 
	2
	0,9

	Tabac
	7
	3,3

	Exposition au charbon
	1
	0,5

	Hémophilie
	1
	0,5

	Hépatite virale
	2
	1

	Hernie hiatale 
	2
	0,9

	Poly transfusion
	7
	3,3



Dans notre population d’étude, l’HTA était retrouvée dans 6,2% des cas. Les autres facteurs favorisant la mycose profonde en dehors du VIH/SIDA étaient faibles :  le diabète sucré (2,4%), une tumeur hématologique (0,5%). 


[bookmark: _Toc147833404][bookmark: _Toc127828708][bookmark: _Toc127827952]b. Antécédents chirurgicaux
[bookmark: _Toc139400045]Tableau XX: Répartition selon les antécédents chirurgicaux
	
	Effectifs
N=211
	Pourcentage
(%)

	Chirurgie 
	Non
	199
	94,3

	
	Oui  
	12
	5,7

	Si oui préciser (n = 12)
	Appendicectomie
	4
	33,4

	
	Césarienne
	2
	16,8

	
	Cholécystectomie
	1
	8,3

	
	Kystectomie
	1
	8,3

	
	Laparotomie et stomie
	1
	8,3

	
	Laparotomie 
	1
	8,3

	
	Myomectomie
	1
	8,3

	
	Myomectomie et annexectomie
	1
	8,3




5,7% des patients de notre étude avaient subi une intervention chirurgicale. 


[bookmark: _Toc147833405]c. Données sur l’infection à VIH
[bookmark: _Toc147833406]c.1. Ancienneté de l’infection à VIH
N = 211


[bookmark: _Toc127821592][bookmark: _Toc139400077]Figure 8: Répartition des patients selon l’ancienneté de l’infection à VIH
Les patients dépistés VIH positif depuis moins d’un an représentaient 43,1% de notre étude. La durée moyenne de l’infection à VIH était de 50,5 mois (4ans et 2 mois) ±              43, 2.






[bookmark: _Toc127828711][bookmark: _Toc147833407]c.2. Type du VIH
[bookmark: _Toc127827954][bookmark: _Toc139400046]Tableau XXI: Répartition des patients selon le type de VIH
	Type de VIH 
	Effectifs
N=211
	Pourcentage
(%)

	VIH-1
	206
	97,7

	VIH-2
	3
	1,4

	VIH-1 + 2
	2
	0,9



Le VIH-1 représentait 97,7% du type de VIH retrouvé chez nos patients.
[bookmark: _Toc147833408][bookmark: _Toc127828712]c.3. Taux de CD4N = 181



[bookmark: _Toc139400078]Figure 9: Répartition des patients selon le dernier taux de CD4
Le dernier taux de CD4 était disponible pour 181 patients. 95 % d’entre eux avaient leur dernier taux de CD4 < 200 éléments /mm³.
[bookmark: _Toc127828713][bookmark: _Toc147833409]c.4. Charge virale

N = 112


[bookmark: _Toc139400079][bookmark: _Toc127828714]Figure 10: Répartition des patients selon la charge virale

La charge virale n’était pas disponible chez 99 patients. Néanmoins, Les patients ayant une charge virale supérieure à 1000 copies/ml représentaient 92,9%.









[bookmark: _Toc147833410]c.5. Traitement ARV 
[bookmark: _Toc127827957][bookmark: _Toc139400047]Tableau XXII: Répartition des patients selon la prise ou non du traitement antirétroviral en cours
	Traitement ARV
	Effectifs
N=211
	Pourcentage
(%)

	
	Oui
	152
	72,1

	
	Non
	56
	26,5

	
	Non précisé
	3
	1,4



152 (72,1%) patients hospitalisés avaient un traitement antirétroviral en cours.

[bookmark: _Toc139400048][bookmark: _Toc70286376]Tableau XXIII: Répartition des patients selon le régime antirétroviral en cours  
	Molécules ARV
	Effectifs
N=152
	Pourcentage
(%)

	2 INTI+1 INNTI
	110
	72,4

	2 INTI+1 IP
	31
	20,4

	2 INTI+1 IP+1 INI
	3
	1,9

	2 INTI+1 INI
	8
	5,3



L’association de 2 INTI+1 INNTI était la combinaison antirétrovirale en cours la plus retrouvée chez les patients de notre étude (72,4%). 
[bookmark: _Toc127828715][bookmark: _Toc147833411]c.6. Chimioprophylaxie au Cotrimoxazole
N = 211

[bookmark: _Toc127821593][bookmark: _Toc139400080]Figure 11: Répartition des patients selon la prise ou non de  la chimioprophylaxie au Cotrimoxazole
Plus de la moitié des patients (52,1%) étaient sous chimioprophylaxie au Cotrimoxazole.


[bookmark: _Toc127828716][bookmark: _Toc147833412]c.7. Observance et raison de l’inobservance
[bookmark: _Toc127827958][bookmark: _Toc139400049]Tableau XXIV: Répartition des patients en fonction  de l’observance  du traitement Antirétroviral
	Observance du traitement
	Effectifs
N=152
	Pourcentage
(%)

	
	Non
	76
	50,0

	
	Oui
	75
	49,3

	
	Non précisé 
	1
	0,7



50,0% des PVVIH de notre étude étaient inobservants au traitement antirétroviral. 
[bookmark: _Toc139400050]Tableau XXV: Répartition des  patients selon les raisons d’arrêt du traitement Antirétroviral

	Raisons d’arrêt du Traitement ARV
	Effectifs
N=76
	Pourcentage
(%)

	Arrêt volontaire 
	70
	92,1

	Effets  indésirables
	4
	5,3

	Rupture de stock d’ARV
	1
	1,3

	Inobservance des heures 
	1
	1,3



La principale raison évoquée de cette inobservance était l’arrêt volontaire du traitement antirétroviral (92,1%).


[bookmark: _Toc147833413]d. Données sur les mycoses profondes
[bookmark: _Toc147833414]d.1. Motifs d’hospitalisation et signes physiques
[bookmark: _Toc127827961][bookmark: _Toc139400051]Tableau XXVI: Répartition  des patients selon les motifs d’hospitalisation
	Motifs d’hospitalisation
	Effectifs 
N
	Pourcentage
(%)

	Altération de l’état général
	131
	62,1

	Fièvre
	129
	61,1

	Céphalées
	83
	39,3

	Diarrhée
	59
	28,0

	Vomissements
	38
	18,0

	Trouble de la conscience
	33
	15,7

	Toux
	24
	11,4

	Crises convulsives
	15
	7,1

	Signes urinaires (hématurie, brulures mictionnelles)
	13
	6,2

	Douleurs thoraciques 
	10
	4,7

	Troubles visuels
	9
	4,3

	Dyspnée
	8
	3,8

	Douleurs abdominales
	7
	3,3



Les principaux motifs d’hospitalisation des patients de notre étude étaient les signes neurologiques , l’altération de l’état général,  la fièvre et  les signes  digestifs.

[bookmark: _Toc139400052][bookmark: _Toc127828722]Tableau XXVII: Répartition des patients selon les signes physiques

	Signes physiques
	Fréquence
N
	Pourcentage
(%)

	
	
	

	Syndrome méningé
	95
	45

	Trouble de la conscience
	79
	37,4

	Lésions dermatologiques
	64
	30,3

	Muguet
	63
	29,9

	Syndrome dysentériforme
	60
	28,4

	Syndrome de condensation pulmonaire
	58
	27,5

	Syndrome tumoral
	32
	15,2

	Points urétéraux douloureux
	29
	13,7

	Syndrome pyramidal
	27
	12,8

	Convulsions
	10
	4,7

	Syndrome cholériforme
	4
	1,9

	Syndrome d’épanchement pleural liquidien
	3
	1,4



Le syndrome méningé, les troubles de la conscience, le syndrome dysentériforme étaient retrouvés dans respectivement 45%, 37,4% et 28,4% des cas.


[bookmark: _Toc147833415][bookmark: _Toc127828724]d.2.Échantillons prélevés pour le diagnostic mycologique
[bookmark: _Toc127827965][bookmark: _Toc139400053]Tableau XXVIII: Répartition selon l’échantillon biologique utilisé pour le diagnostic
	Echantillons biologiques 
	Effectifs 
N
	Pourcentage
(%)

	LCR
	108
	54,8

	Selles
	60
	30,5

	Urine
	22
	11,2

	Sang
	3
	1,5

	Liquide de lavage broncho-alvéolaire
	3
	1,5

	Ecouvillonnage cutané ou muqueux
	1
	0,5


 
Le liquide céphalo rachidien (LCR) représentait 54,8% des prélèvements effectués pour le diagnostic , suivi du prélèvement des selles dans 30,5% des cas.


[bookmark: _Toc127828725][bookmark: _Toc147833416]d.3. Méthodes diagnostiques utilisées
[bookmark: _Toc127827966][bookmark: _Toc139400054]Tableau XXIX: Répartition  des patients selon les méthodes diagnostiques utilisées.
	Méthodes diagnostiques
	Effectifs
N
	Pourcentage
(%)

	Examen direct
	239
	56,9

	Culture
	149
	35,5

	FOGD (Fibroscopie oeso-gastroduodénale)
	21
	5,0

	Antigènes solubles
	9
	2,1

	Sérologie aspergillaire
	2
	0,5



Les méthodes diagnostiques les plus utilisées étaient l’examen direct dans 56,9% des cas et la culture dans 35,5% des cas.


[bookmark: _Toc127828726][bookmark: _Toc147833417]d.4. Champignons isolés
[bookmark: _Toc127827967][bookmark: _Toc139400055]Tableau XXX: Répartition  des patients selon les champignons isolés
	Germes isolés 
	Effectifs
N
	Pourcentage
(%)

	Cryptococcus neoformans
	108
	51,2

	Candida
	102
	48,3

	         Albicans
	96 
	94,1

	         Non Albicans
	6
	5,9

	Aspergillus
	3
	1,4

	Pneumocystis
	1
	0,5



Les champignons les plus fréquemment isolés dans notre étude étaient les levures représentées essentiellement par le Cryptococcus Neoformans (51,2%) et les Candida (48,3%). L’espèce de Candida la plus retrouvée était Candida Albicans (94,1%).



[bookmark: _Toc147833418]d.5. Le profil des mycoses profondes
Tableau : Répartition des patients selon la localisation de la mycose diagnostiquée
	Mycoses profondes
	Localisation
	Effectifs
N
	Pourcentage
(%)

	Cryptococcose
	Neuroméningée
	108
	51,2

	Candidose
	Digestive
	80
	37,9

	
	Urinaire
	21
	9,6

	
	   Disséminée
	1
	0,5

	Aspergillose
	Pulmonaire
	3
	1,4

	Pneumocystose
	Pulmonaire
	1
	0,5


 
La cryptococcose neuroméningée est l’infection mycosique la plus observée, représentant 51,2 % des sites infectieux, suivi de la candidose digestive (37,9%).

[bookmark: _Toc127828727][bookmark: _Toc147833419]d.6. Sensibilité des champignons aux molécules antifongiques  
	
	C.Albicans 
	C.Albicans
	C.Albicans
	C.Albicans
	C.tropicalis

	Miconazole
	         S
	        S
	          S
	
	          S

	Econazole
	         S
	        S
	          S
	
	          S

	Ketoconazole
	         S
	        S
	          S
	
	          S

	Fluconazole
	
	
	
	           S
	

	Flucytosine
	
	
	
	           S
	           S

	Variconazole
	
	
	
	           S
	

	Mucafugine
	
	
	
	           S
	

	Amphotericine B 
	         I
	         S
	         R
	
	           S

	Nystatine 
	         S
	
	
	
	

	Clotrimazole
	
	
	
	
	          S


[bookmark: _Toc139400056][bookmark: _Toc127827968]Tableau XXXI: Répartition selon la sensibilité du candida aux molécules 


S= Sensible ; I= sensibilité intermédiaire ; R= Résistant.
Un antifongigramme a été réalisé uniquement chez 5 patients soit 2,4 % des patients atteints de mycose. Le germe testé était Candida Albicans dans 4 cas et Candida tropicalis (non Albicans) dans 1 cas. 
L’amphotéricine B était résistante sur un Candida Albicans. 



[bookmark: _Toc147833420]d.7. Les pathologies associées
[bookmark: _Toc127827972][bookmark: _Toc139400057]Tableau XXXII: Répartition des patients selon les pathologies associées
	Pathologies associées 
	Effectifs 
N 
	Pourcentage
(%)

	Tuberculose
	84
	39,8

	Paludisme
	36
	17,1

	Toxoplasmose
	12
	5,7

	Cryptosporidioses
	5
	2,4

	Autres 
	82
	38,9 



39,8 % des patients de notre étude avaient une tuberculose quel que soit sa localisation suivie du paludisme (36 %).  





[bookmark: _Toc127828730][bookmark: _Toc147833421]f. Autres bilans biologiques
[bookmark: _Toc127827971][bookmark: _Toc139400058]Tableau XXXIII: Répartition  des patients selon  les autres bilans biologiques
	
	
	
	
	Effectifs
N
	Pourcentage
(%)

	HEMATOLOGIE
	
	Globule blancs
	Normal 
	123
	58,3

	
	
	
	Élevée
	23
	10,9

	
	
	
	Abaissée
	65
	30,8

	
	
	Hémoglobine 
	Normal 
	18
	8,5

	
	
	
	Abaissé 
	193
	91,5

	
	
	Plaquettes 
	Normal 
	46
	21,8

	
	
	
	Elevée 
	12
	5,7

	
	
	
	Abaissé 
	153
	72,5

	


IONOGRAMME SANGUIN 
	Na+
	Normal 
	107
	50,7

	
	
	Elevée 
	4
	1,9

	
	
	Abaissé 
	100
	47,4

	
	K+
	Normal 
	143
	67,8

	
	
	Elevée 
	9
	4,3

	
	
	Abaissé 
	59
	28,0

	
	Cl-
	Normal 
	131
	62,1

	
	
	Elevée 
	9
	4,3

	
	
	Abaissé 
	71
	33,6

	

RENALE
	Urémie 
	Normal 
	145
	68,7

	
	
	Elevée 
	44
	20,9

	
	
	Abaissé 
	22
	10,4

	
	Créatinémie 
	Normal 
	162
	76,8

	
	
	Elevée 
	48
	22,7

	
	
	Abaissé 
	1
	0,5

	
ENDOCRINOLOGIE
	Glycémie 
	Normal 
	179
	84,9

	
	
	Elevée 
	31
	14,7

	
	
	Abaissé 
	1
	0,5

	
HEPATIQUE
	ASAT
	Normal 
	92
	43,6

	
	
	Elevée 
	119
	56,4

	
	ALAT
	Normal 
	138
	65,4

	
	
	Elevée 
	73
	34,6



On notait une anémie chez 91,5% des patients avec un taux d’hémoglobine moyen de 9,4 ± 2,1 g/dl avec des extrêmes de 2, 3g /dl et 15g/dl. 30,8% des patients avaient une leucopénie. 72,5% d’entre eux avaient une thrombopénie.
Les autres paramètres biologiques tels que :  la natrémie, la kaliémie, la chlorémie, l’urémie, la créatinémie et la glycémie était normaux chez plus de la moitié des patients contrairement aux transaminases qui elles étaient élevées chez plus de la moitié des patients avec une moyenne de 62,1UI /l pour ASAT et 43,4 UI/l pour ALAT.











[bookmark: _Toc147833422][bookmark: _Toc127828732]3. Données thérapeutiques et évolutives
[bookmark: _Toc127828733][bookmark: _Toc147833423] a. Antifongiques reçus
[bookmark: _Toc127827973][bookmark: _Toc139400059]Tableau XXXIV: Répartition des patients  selon les antifongiques reçus
	Antifongiques
	Effectifs 
N
	Pourcentage
(%)

	Fluconazole
	196
	92,9

	Flucytosine
	66
	31,3

	Miconazole
	20
	12,3

	Itraconazole
	9
	4,3

	Ketoconazole
	2
	0,9

	Clotrimazole
	1
	0,5



Le Fluconazole était la molécule la plus utilisée dans le traitement des mycoses profondes dans 92,9% des cas.

[bookmark: _Toc127828734][bookmark: _Toc147833424]b. Durée d’hospitalisation



[bookmark: _Toc127821594][bookmark: _Toc139400081]Figure 12: Répartition des patients selon la durée d’hospitalisation
La durée moyenne d’hospitalisation était de 16,81 ± 12,2 jours avec des extrêmes de 1 et 79 jours.




[bookmark: _Toc127828735][bookmark: _Toc147833425]c. Létalité
[bookmark: _Toc127827974][bookmark: _Toc139400060]Tableau XXXV: Répartition des patients selon l’évolution
	Devenir du patient 
	Effectifs
N=211
	Pourcentage
(%)

	Guéris
	111
	52,6

	Perdus de vue
	23
	10,9

	Décédés
	77
	36,5



111 patients (52,6%) ont été déclaré guéris tandis que 77 patients (36,5%) sont décédés, soit un taux de létalité de 36,5%.
[bookmark: _Toc139400061]Tableau XXXVIV: Répartition des patients  selon la cause du décès
	Mycoses profondes
	Effectifs
N=77
	Pourcentage
(%)

	Cryptococcose  neuroméningée
	44
	57,1

	Candidose 
	30
	39,0

	Aspergillose 
	1
	1,3

	Cryptococcose  et candidose 
	2
	2,6


La cryptococcose neuroméningée représentait la principale cause de décès chez les patients hospitalisés dans notre étude (57,1%).


[bookmark: _Toc139400062]Tableau XXXVII: Récapitulatif des données épidémiologiques, cliniques et évolutive des patients hospitalisés 
	Type de mycoses profondes 
	Epidémiologie
	Clinique
	Paraclinique
	Principales localisations
	Létalité

	Cryptococcose 
	· Nb de cas :  108
· Sex-Ratio :  1
· Age moyen ± écart-type:  39,96 ± 10,27
	· Fièvre (92,6%)
· Tbles de la cse (25%)
· Céphalées (87, 4%)
· AEG (84, 3%)
· Raideur méningée (66, 7%)
	· Examen direct du LCR (100%): +++

	Neuro-méningée
	42,6%

	Candidoses
	· Nb de cas : 102
· Sex-Ratio : 0,69
· Age moyen ± écart-type: 41,05 ± 10,44
	· Diarrhée (59,1%)
· AEG (67,7%)
· Fièvre (54,8%)
· Dleur Abd (57%)
· Selles glairo-sanglantes (29%)
· Point urétéraux douloureux (21,5%) 
· Muguet (39, 8%)
	· Examen direct +++
· EMCR ++
· Culture +

	Digestive
	31,4%

	Aspergilloses 
	· Nb de cas : 3
· Sex-Ratio : 0,5
· Age moyen ± écart-type: 36,67 ± 16,65
	· AEG (66,7%)
· Fièvre (100%)
· Toux (100%)
· Hémoptysie (33,3%)
· Sd de condensation pulmonaire (100%)
	· Rx Thoracique (100%)
· TDM thoracique (66,7%)
· Sérologie Aspergillaire (66,7%)
· Recherche d’Ag soluble +

	Pulmonaire
	33,3%

	Pneumocystose
	· Nb de cas : 1
· Sexe :   Féminin 
· Age moyen ± écart-type :  36
	· Fièvre
· Dyspnée
· Toux
· AEG
· Sd de condensation pulmonaire
	· Rx thoracique
· Examen direct sur LBA
	Pulmonaire
	00%


 






[bookmark: _Toc147833426]III. DONNEES ANALYTIQUES 
[bookmark: _Toc147833427]1. Selon les champignons isolés
[bookmark: _Toc147833428]a. Candida 
[bookmark: _Toc139400063]Tableau XXXVIII : Répartition de la survenue de candidose selon le sexe, l’âge, le taux de CD4 et charge virale 
	
	Candida 
	p

	
	Non
N(%)
	Oui 
N(%)
	

	Sexe 
	Masculin
	57 (60,0)
	38 (40,0)
	0,281

	
	Féminin 
	61(52,6)
	55 (47,4)
	

	Age 
	< 50 ans
	102(57,6)
	75(42,4)
	0,256

	
	≥ 50 ans
	16 (47,1)
	18 (52,9)
	

	Taux de CD4
	< 200
	97(56,4)
	75(43,6)
	0,511

	
	≥ 200
	4(44,4)
	5(55,6)
	

	Charge virale 
	< 1000
	5(62,5)
	3(37,5)
	0,726

	
	≥ 1000
	56(53,8)
	48(46,2)
	



Il n’y a pas de lien statistique entre l’âge, le sexe, le taux de CD4, la charge virale et la survenue d’une candidose.	

[bookmark: _Toc147833429]b. Cryptococcus néoformans 
[bookmark: _Toc139400064]Tableau XXXIX: Répartition de la survenue de cryptococcose selon le sexe, l’âge, le taux de CD4 et charge virale 
	
	Cryptococcus 
	p

	
	Non
N(%)
	Oui 
N(%)
	

	Sexe 
	Masculin
	41(43,2)
	54(56,8)
	0,137

	
	Féminin 
	62
	54
	

	
	
	53,4%
	46,6%
	

	Age 
	< 50 ans
	85
	92
	0,599

	
	
	48,0%
	52,0%
	

	
	≥ 50 ans
	18
	16
	

	
	
	52,9%
	47,1%
	

	Taux de CD4
	< 200
	82(47,7)
	90(52,3)
	0,320

	
	≥ 200
	6(66,7)
	3(33,3)
	

	Charge virale 
	< 1000
	3(37,5)
	5(62,5)
	0,716

	
	≥ 1000
	53(51,0)
	51(49,0)
	



Il n’y a pas de lien statistique entre l’âge, le sexe, le taux de CD4, la charge virale et la survenue d’une cryptococcose 
[bookmark: _Toc147833430]c. Aspergillus

[bookmark: _Toc139400065]Tableau XL : Répartition de la survenue de l’aspergillose selon le sexe, l’âge, le taux de CD4 et charge virale

	
	Aspergillus 
	p

	
	Non
N(%)
	Oui 
N(%)
	

	Sexe 
	Masculin
	93(97,9)
	2(2,1)
	0,589

	
	Féminin 
	115(99,1)
	1(0,9)
	

	Age 
	< 50 ans
	175(98,9)
	2(1,1)
	0,411

	
	≥ 50 ans
	33(97,1)
	1(2,9)
	

	Taux de CD4
	< 200
	169(98,3)
	3(1,7)
	0,690

	
	≥ 200
	9(100,0)
	0(0,0)
	

	Charge virale 
	< 1000
	8(100,0)
	0(0,0)
	0,692

	
	≥ 1000
	102(98,1)
	3(1,9)
	



Il n’y a pas de lien statistique entre l’âge, le sexe, le taux de CD4, la charge virale et la survenue d’une aspergillose.




[bookmark: _Toc147833431]d. Pneumocystis 

[bookmark: _Toc139400066]Tableau XLI : Répartition de la survenue de la pneumocystose selon le sexe, l’âge, le taux de CD4 et charge virale

	
	Pneumocystis 
	p

	
	Non
N(%)
	Oui 
N(%)
	

	Sexe 
	Masculin
	95(100,0)
	0(0,0)
	0,364

	
	Féminin 
	115(99,1)
	1(0,9)
	

	Age 
	< 50 ans
	176(99,4)
	1(0,6)
	0,660

	
	≥ 50 ans
	34(100,0)
	0(0,0)
	

	Taux de CD4
	< 200
	171(99,4)
	1(0,6)
	0,819

	
	≥ 200
	9(100,0)
	0(0,0)
	

	Charge virale 
	< 1000
	8(100,0)
	0(0,0)
	0,781

	
	≥ 1000
	103(99,0)
	1(1,0)
	



Il n’y a pas de lien statistique entre l’âge, le sexe, le taux de CD4, la charge virale et la survenue d’une pneumocystose.



[bookmark: _Toc147833432]2. Selon le statut vital
[bookmark: _Toc147833433]a. Lien entre le statut vital et le sexe

[bookmark: _Toc139400067]Tableau XLII: Répartition devenir du patient selon le sexe 
	
	Décédé
N(%)
	Vivant
N(%)
	P-value

	Masculin
	38 (49,4)
	57 (42,5)
	0,016

	Féminin
	39 (50,6)
	77 (57,5)
	

	Total 
	77 (100,0)
	134 (100,0)
	



Il existe une relation statistiquement significative entre le sexe masculin et la survenue de décès chez les PVVIH hospitalisés pour une mycose profonde(p=0,016).



[bookmark: _Toc147833434]b. Lien entre le statut vital et les tranches d’âges


[bookmark: _Toc139400068]Tableau XLIII: Répartition du devenir du patient selon les tranches d’âge  

	
	Décédé
	Vivant
	P-value

	<20
	2
	6
	0,741

	20-29
	7
	14
	0,152

	30-39
	24
	43
	0,369

	40-49
	30
	51
	0,285

	50-59
	9
	19
	0,612

	60-69
	4
	1
	0,680

	>69
	1
	0
	NC





Il n’existe pas de lien statistiquement significatif entre l’âge et la survenue de décès 






[bookmark: _Toc147833435]c. Lien entre le statut vital et les champignons isolés

[bookmark: _Toc139400069]Tableau XLIV: Répartition du devenir du patient selon les germes isolés
	
	Décédé
	Vivant
	P-value

	Candida 
	30
	66
	0,297

	Cryptococcus 
	44
	64
	0,201

	Aspergillus 
	1
	2
	0,12

	Pneumocystis
	0
	1
	NC

	Candida et cryptococcus
	2
	1
	0,12



Quel que soit le champignon isolé, Il n’existe pas de lien statistique avec la survenue du décès.
























[bookmark: _Toc147833436][bookmark: _Toc149135471][bookmark: _GoBack]DISCUSSION







[bookmark: _Toc147833437]I- LES LIMITES DE L’ETUDE
Cette étude a permis de décrire les aspects épidémiologiques¸ cliniques, évolutifs des mycoses profondes des personnes vivantes avec le VIH hospitalisés au service des maladies infectieuses du CHU de Treichville du 01 janvier 2015 au 30 décembre 2019. Cependant cette étude comportait quelques limites : 
· Etude rétrospective 
· Certains dossiers étaient inexploitables car mal renseignés.
· Les charges virales et les taux de CD4 n’ont pas été retrouvés dans certains cas
Nonobstant ces limites, cette étude présente des intérêts.
Un intérêt d’actualité car elle est réalisée après celle de 1995.
[bookmark: _Toc147833438]II- DONNEES GENERALES
[bookmark: _Toc147833439]1- Prévalence
La prévalence des mycoses profondes chez les patients hospitalisés dans notre étude était de 6%. Cette prévalence est quasiment similaire à celle retrouvée par Eholié et coll. qui retrouvaient une prévalence de 5,8% dans une étude réalisée en 1995 au SMIT du CHU de Treichville [20]. Cependant Akinboboye et coll. retrouvaient une prévalence de 17,3% dans une étude réalisée en 2019 au Nigéria [65]. 
[bookmark: _Toc147833440]2- épidémiologiques
[bookmark: _Toc147833441]2.1 Données sociodémographiques
[bookmark: _Toc147833442]2.1.1 Age 
L’âge moyen était 40,22 ± 10,21 ans avec des extrêmes de 12 et 73 ans. La grande majorité des patients avaient un âge compris entre 20 et 50 ans. Cela s’expliquerait par la jeunesse de la population active en Afrique en générale et en Côte d’Ivoire en particulier [66]. Par ailleurs cette tranche d’âge constitue la tranche la plus contaminée par le VIH. [67].
Concernant les cas de cryptococcose, l’âge moyen était de 39,96 ± 10,27 ans. Nos résultats sont superposables à ceux de Rachel en 2020 dans une étude réalisée au Mali qui retrouvait un âge moyen de 37,4± 11,6 ans [68]. 
Les patients atteints de Candidose avaient un âge moyen de 41,05±10,44 ans conformément aux résultats de Sanogo au Mali en 2021 qui révélaient un âge moyen de 41,4± 11,8 ans [69]. 
L’âge moyen des patients atteints de l’Aspergillose était de 36,7± 16,7 ans. Zait et coll. retrouvaient, dans une étude menée en Algérie en 2009, un âge moyen de 49,5 ans [70].  
Quant au patient atteint de Pneumocystose, l’âge était de 36 ans. Dans une étude réalisée à Madagascar par Harison et col. en 2020, l’âge moyen retrouvé était de 39,7 ans [71]. 
[bookmark: _Toc147833443]2.1.2 Sexe
Dans notre étude, le sexe féminin était majoritaire (55%) avec un sex-ratio (H/F) de 0,81 contrairement aux travaux de Eholié qui retrouvait une prédominance masculine (67%) avec un sex-ratio de 2 [20]. Certains auteurs au Burkina Faso ont noté une prédominance féminine (61% de femmes versus 39% d’hommes) [19]. Cette prédominance féminine pourrait s’expliquer par la féminisation de l’infection à VIH. 
[bookmark: _Toc147833444]2.1.3 Niveau d’étude et profession
40,3% des patients atteints de mycoses profondes avaient un niveau d’étude supérieur. Quant à la profession, l’on notait une proportion majoritaire d’Ouvriers (32,7%), de cadre moyens (26,1%), et de sans emploi (25,1%). Ces résultats s’expliqueraient par le taux d’employabilité faible entrainant un niveau social défavorisé dans notre contexte. 
[bookmark: _Toc147833445]2.2 Antécédents et comorbidités
[bookmark: _Hlk139289092]Dans notre étude, 97,7% des patients étaient positifs au VIH-1. Le taux de CD4 était inférieur à 200 éléments/ mm3 dans 95% des cas chez 181 patients chez qui il a été retrouvé et la charge virale était supérieure à 1000 copies/ml dans 92,9% des cas où elle a été notifiée (112 patients). Le régime thérapeutique associant 2 INTI+1 INNTI étaient plus retrouvé chez 72,4% des patients sous traitement ARV. Cependant 49,3% des patients sous traitement étaient inobservants. La principale raison de cette inobservance était l’arrêt volontaire retrouvée chez 92,1%. 45,5% des patients n’étaient pas sous chimioprophylaxie au Cotrimoxazole.
 Ce constat ci-dessus est dû au fait que VIH 1 est le plus répandu dans la population générale. Par ailleurs la forte immunodépression chez ces patients s’expliquerait d’une part par la découverte récente de l’infection au VIH d’où la naïveté au traitement (dans 27% des cas) et d’autre part par l’impact psychologique qui entrainerait une inobservance au traitement. Aussi, l’échec thérapeutique constituerait une cause de cette immunodépression chez les patients suivis.  
Plus de 50,2% des patients avaient un antécédent de pathologie infectieuse notamment la Tuberculose et le zona. En effet, la Tuberculose constitue la première affection opportuniste de l’infection à VIH dans les zones tropicales. 
[bookmark: _Toc147833446]III. DONNEES CLINIQUES
Les principaux signes fonctionnels retrouvés étaient l’Altération de l’état général (62,1%), la fièvre (61,1%). Les signes physiques fréquemment retrouvés étaient un syndrome méningé (45%), les troubles de la conscience (37,4%), le syndrome dysentériforme (28,4%). Nos résultats sont proches de ceux de Eholié dont les principaux signes étaient la fièvre (88%), l’Altération de l’état général (44%), un trouble de la conscience (45%), le syndrome méningé (70%), la diarrhée (22%) [20]. Cela s’explique par le fait que dans ces deux études, les localisations les plus fréquentes étaient neuroméningée et, dans un second temps, digestive.
Plus particulièrement :
Les signes les plus retrouvés au cours de la cryptococcose étaient : la fièvre, les troubles de la conscience, les céphalées, la raideur méningée, l’altération de l’état général. Zohra, en Algérie, dans une étude menée en 2020, retrouvait comme principal signe : un syndrome méningé fébrile (90%) dans les cas de cryptococcose neuroméningée [72].
Quant aux Candidoses, les principaux signes retrouvés étaient : la diarrhée, l’altération de l’état général, la fièvre, les douleurs abdominales, les points urétéraux douloureux. Nos résultats sont similaires à ceux de Sanogo au Mali qui retrouvait la diarrhée, la fièvre et l’altération de l’état général comme signes fréquents chez les patients atteints de Candidoses digestives [69]. 
Les principaux signes retrouvés dans l’Aspergillose étaient : l’altération de l’état général, la fièvre, la toux, l’hémoptysie, le syndrome de condensation pulmonaire. Ade et coll . dans une étude réalisée à Dakar retrouvaient une hémoptysie et une toux dans 100% des cas [73]. Zait en Algérie retrouvait une toux dans 7% des cas et une hémoptysie dans 71% des cas [70]. 
Dans le cas de la Pneumocystose, les signes retrouvés étaient la fièvre, la toux, la dyspnée tout comme dans l’étude de Harison à Madagascar qui retrouvait une fièvre à 88%, une altération de l’état général à 70% et une toux à 61% [71].
Aussi 25,6 % des patients VIH de notre étude (54 patients) ont découvert leur statut au cours de la présente hospitalisation tandis que Eholié et coll. avaient noté 72% [20]. Cela s’expliquerait par le dépistage de plus en plus précoce des populations qui n’attendent plus à un stade tardif grâce à la prise de conscience collective et l’intensification des campagnes de dépistages à travers la communication, la disponibilité des centres de dépistage.

[bookmark: _Toc147833447]IV- DONNEES PARACLINIQUES
Les principaux échantillons biologiques utilisés pour le diagnostic étaient le LCR dans 54,8% des cas et les selles dans 30,5% des cas. En effet, les signes d’appel étaient principalement neurologiques et secondairement digestifs ce qui a justifié ces prélèvements. 
Les méthodes diagnostiques les plus utilisées étaient l’examen direct (56,9%) et la culture (35,5%).
Les germes isolés étaient principalement : Cryptococcus Neoformans retrouvé dans toutes les Cryptococcoses, Candida Albicans dans 94,1% des Candidoses, Candida Non Albicans dans 5,9% des Candidoses. Le diagnostic d’Aspergillose a été posé sur la base des examens indirects notamment l’immunoélectrophorèse et la recherche d’antigène soluble. Quant à celui de la Pneumocystose, l’espèce n’a pas été précisée. 
Concernant les bilans complémentaires, 91,5% avait une anémie (majoritairement hypochrome microcytaire), 30,8% une leucopénie et 72,5% une thrombopénie. Ces résultats sont en phase avec ceux de Eholié qui retrouvaient une anémie et une leucopénie dans respectivement 67,2% et 30% [20]. 
[bookmark: _Toc147833448]VI-PATHOLOGIES ASSOCIEES 
La tuberculose et le paludisme représentaient un diagnostic associé dans respectivement 39,8% et 17,1%, cela se justifierait par le faite que la tuberculose est la première infection opportuniste du VIH en zone tropicale et que nous sommes en zone d’endémie palustre.  
[bookmark: _Toc147833449]VII- DONNEES THERAPEUTIQUES ET EVOLUTIVES  
92,9% (196 patients) et 31,3% (66 patients) ont reçu le fluconazole et la flucytosine respectivement tandis qu’aucun d’entre eux n’a reçu l’amphotéricine B. Ces résultats sont contraires à ceux de Eholié et collaborateurs qui avait administré l’amphotéricine B à la quasi-totalité des patients [20]. L’absence d’utilisation de l’amphotéricine B s’expliquerait par le nombre de ses effets secondaires notamment une néphrotoxicité, une hématotoxicité et des troubles ioniques, aussi sa non disponibilité en pharmacie.  
En ce qui concerne la létalité dans notre étude, elle était estimée à 36,5 %. Nos résultats sont différents de ceux de Eholié et coll. qui retrouvait 66% [20]. Cela se justifie par l’avancée en matière de diagnostic précoce et prise en charge thérapeutique des mycoses profondes.
[bookmark: _Toc147833450]VIII- DONNEES ANALYTIQUES 
Dans notre étude, il n’y avait pas de lien statistique entre l’âge, le sexe, le taux de CD4, la charge virale et la survenue de mycoses profondes 
Il n’existait pas également de lien statistiquement significatif entre l’âge et la survenue de décès 
Aussi quel que soit le champion isolé, il n’existait pas de lien statistique avec la survenue de décès 
Par ailleurs il existait un faible lien statistique entre le sexe masculin et la survenue de décès chez les PVVIH hospitalisés pour une mycose profonde (p=0,016). Néanmoins notre étude ayant été fait sur un faible nombre de patients il faut adjoindre une étude d’une plus grande envergure pour confirmer et expliquer ces résultats. 













[bookmark: _Toc147833451][bookmark: _Toc149135472]CONCLUSION
Cette étude rétrospective a visé analytique a permis, de décrire le profil épidémiologique, clinique et évolutif des patients vivants avec le VIH hospitalisés au SMIT du CHU de Treichville pour mycoses profondes de 2015 à 2020.   
Dans notre contexte, la prévalence des mycoses profondes était estimée à 6% et est quasi similaire à celle de 1995.   Le principal facteur de risque de ces mycoses est le déficit immunitaire lié à l’infection par le VIH, ainsi que la population jeune qui demeure la plus atteinte.
Elles étaient essentiellement représentées par la cryptococcose neuroméningée et la candidose digestive et leur présentation clinique est diverse en fonction de la localisation et du germe retrouvé. La molécule la plus utilisée était le fluconazole.
 Malgré une baisse considérable de la létalité par rapport à l’étude de Eholié en 1995, elle reste élevée et pose donc le problème de la précocité du diagnostic, du recours à des thérapeutiques plus adaptées, de la détermination du niveau de résistance des germes pour un choix rationnel des molécules et la mise en place des schémas de prévention secondaire en tenant compte, bien sûr, du coût et du risque de sélection de mutants résistants. Aussi l’amélioration du diagnostic étiologique par l’approche syndromique avec l’utilisation des panels PCR multiplex es probablement  une solution pour réduire la sous-estimation des mycoses profondes .





















[bookmark: _Toc147833452][bookmark: _Toc149135473]RECOMMANDATIONS






A l’issu de notre étude nous formulons des recommandations suivantes : 

· A l’endroit du Ministère de la Santé, de l’Hygiène Publique et de la Couverture Maladie Universelle à travers le PNLS

· Améliorer le dépistage précoce du VIH/ SIDA ; 
· Veiller au respect strict des directives nationales de prise en charge du VIH ; 
· Veiller à la recherche active des perdus de vus sous trithérapie antirétrovirale ;
· Accentuer la communication sur la prévention du VIH et par ricochet les mycoses profondes ;
· Doter d’avantages les structures de prise en charge des tests rapides pour le diagnostic mycologique (TROD :  Test Rapide d'Orientation Diagnostique) ;
· Assurer l’accessibilité financière et la disponibilité des médicaments antifongiques pour une meilleure prise en charge thérapeutiques des patients. 

· A l’endroit des prestataires de santé

· Penser à une mycose profonde devant toute fièvre persistante sous antibiothérapie et antiparasitaire a priori chez un patient vivant avec le VIH ;
· Améliorer le counseling des patients vivants avec le VIH en vue d’une meilleure observance au traitement antirétroviral ;
· Expliquer l’efficacité des schémas recommandés afin de maximiser le succès clinique et immuno-virologique ;
· Recherche effective de toutes les affections opportunistes chez les PVVIH ayant un taux de CD4 ≤ 200 éléments / mm³ ;  
· Insister sur la chimioprophylaxie au Cotrimoxazole chez les PVVIH particulièrement ceux avec un taux de CD4 ≤ 200 éléments / mm³.






· A l’endroit des patients

· Consulter un centre de santé devant toute fièvre au long cours, des céphalées, une diarrhée chronique, des lésions cutanées et autres symptômes dans un bref délai ;
· Être observant au TARV afin d’éviter les infections opportunistes ;
· Signaler tout Evènement constaté à son médecin traitant ; 
· Se regrouper en association afin de créer un cadre d’échange
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FICHE D'ENQUETE
THEME :      PROFIL EPIDEMIOLOGIQUE ET CLINIQUE DES MYCOSES PROFONDES AU SMIT
N° d'ordre : |__|__|__|__|                                                                           Date : ……………………………………

I- DONNEES SOCIODEMOGRAPHIQUES
Age :……………. ans  ou   Date de naissance : …../…./……..                     Sexe : ☐ masculin     ☐  féminin 
Niveau d’étude : ☐ non scolarisé    ☒ scolarisé        Profession : ☐  sans emplois       ☐  actif        
  Si actif, type : ………………………………………………
Si scolarisé : ☐  primaire ; ☐  secondaire ;   ☐  supérieur             
Domicile : ☐  Hors Abidjan ; ☐  Abidjan)            Nationalité : ☐  non ivoirien ; ☐  ivoirien
Statut matrimonial : ☐  célibataire  ; ☐  veuve ou veuf ; ☐  mariée ☐  divorcé ☐  non précisé ☐   
II- ANTECEDANTS | COMORBIDITES  
ANTECEDANTS  (1 = non ; 2 = oui)
Maladies cardiovasculaires : |__|  Préciser : ……………………………………………………………………………………….
Maladies métaboliques : |_|   Préciser : ………………………………………………………………………………………………
Maladies respiratoires : |_| Préciser : ………………………………………………………………………………………………….
Maladies néoplasiques : |_| Préciser : …………………………………………………………………………………………………
Maladies infectieuses : |_| Préciser : …………………………………………………………………………………………………
			Si mycosique : …………………………………………………………………………………………………
Récidive ☐	 Primo infection ☐
Maladies hématologiques : |_| Préciser…………………………………………………………………………………………….
Transplantation d’organe : |_| Préciser……………………………………………………………………………………………..
Prothèses valvulaires : |_| Préciser…………………………………………………………………………………………………….
Maladies rénales : |_| Préciser…………………………………………………………………………………………………………..
Dermatoses : |_| Préciser…………………………………………………………………………………………………………………..
Chirurgies majeures : |_| Préciser…………………………………………………………………………………………………….
Chimiothérapie : |_| Préciser……………………………………………………………………………………………………………..
Fièvre au long cours : |_| Préciser………………………………………………………………………………………………………
Corticothérapie : |_| Préciser…………………………………………………………………………………………………………….
Brulures : |_| Préciser………………………………………………………………………………………………………………………..
Antibiothérapie au long cours : |_| Préciser………………………………………………………………………………………..
Hospitalisation au long cours : |_| Préciser………………………………………………………………………………………..
COMORBIDITES |TERRAIN
(Cocher la case des comorbidités existantes)
Diabète sucré ☐ ;	HTA ☐ ;	 Grossesse ☐ ;		 Maladies auto-immunes ☐
Tumeurs hématologiques ☐ ;		VIH ☐ 		Autres ☐
Autres, préciser : …………………………………………………………………………………………………………………………………
Si VIH : 
· Date de dépistage : ….../…../…………...…..    Ou     Année de dépistage :…………………………  
Ou   non parvenu ☐
· Type VIH :  VIH-1 ☐	VIH-2 ☐	VIH-1|VIH-2 ☐	            Non parvenu ☐
· Dernier taux de CD4 : …………………………………éléments/mm3            Non parvenu ☐
· Dernière charge virale : …………………………… copies/ml                     Non parvenu ☐
· Traitement ARV :	Oui ☐		Non ☐    Non parvenu ☐
Si oui, préciser : 
☐ TDF - 3TC-EFV
☐ TDF-3TC-LPV/r
☐AZT-3TC-EFV
☐ ABC-3TC-EFV
☐ TDF-3TC-ATV/r
☐ TDF-3TC-AZT
☐ Autres : ………………………………………………………………………………………………………………..

Chimio prophylaxie au cotrimoxazole : Oui ☐		Non ☐            Non parvenu ☐
Observance au traitement :      Oui ☐		Non ☐
              Effet indésirable      Grossesse 	  Echec thérapeutique	  
               Pathologie intercurrent  	  Rupture de stock de médicaments 
              Problèmes financiers  	    Arrêt volontaire du traitement  
               Autre, préciser : .......... .......... ..........  

· Historique thérapeutique : 

Changement thérapeutique :     Oui ☐		Non ☐
       Raison du changement :                  Non parvenu ☐
              Effet indésirable      Grossesse 	  Echec thérapeutique	  
               Pathologie intercurrent  	  Rupture de stock de médicaments 
              Problèmes financiers  	    Arrêt volontaire du traitement  
               Autre, préciser : .......... .......... ..........  

Traitement précédent :	Non parvenu ☐	
☐ TDF - 3TC-EFV
☐ TDF-3TC-LPV/r
☐AZT-3TC-EFV
☐ ABC-3TC-EFV
☐ TDF-3TC-ATV/r
☐ TDF-3TC-AZT
☐ Autres : ………………………………………………………………………………………………………………..
	
· Stade clinique OMS  |_|




III- DONNEES CLINIQUES

A. MOTIF DE CONSULTATION | HOSPITALISATION 
1- Fièvre ☐		2-Trouble da la conscience ☐		3- Crises convulsives ☐		
4- Céphalées  ☐	
5- Vomissements ☐		6- Adénopathies ☐		7- Dyspnée ☐		    8- Toux ☐	
9- Hépatosplénomégalie  ☐		10- Altération de l’état général	☐	
11- Douleurs abdominales ☐
12- Diarrhée ☐		     13- Signes cutanés ☐		
14- Signes urinaires (hématurie, brulures mictionnelles) ☐	
15- Troubles visuels	☐		16- Autres  ☐	
Autres, préciser : …………………………………………………………………………………………………………………………………

B. SIGNES FONCTIONNELS (1= non ; 2= oui ; 3 = non précisé)

Fièvre ☐						                                    Hépatosplénomégalie ☐
Trouble da la conscience ☐				                           Altération de l’état général ☐
Crises convulsives ☐					                      Douleurs abdominales☐
Céphalées 	☐					                                                            Diarrhée ☐
Vomissements	☐					                     	                     Signes cutanés ☐
Adénopathies	 ☐   		           Signes urinaires (hématurie, brulures mictionnelles)  ☐
Dyspnée ☐							                                 Troubles visuels ☐
Toux ☐								Autres ☐
Autres, préciser : ………………………………………………………………………………………………………………………….
C. SIGNES PHYSIQUES 

Généraux : T °: |_||_|,|_|°C	TA: |_||_||_|/|_||_||_| mmhg    Pouls : |_||_||_| bpm
        	 Fr : |_||_| cpm	 SaO2 : |_||_||_|%			Poids : |_||_||_|Kg
	       	 Taille : |_||_||_| cm	  	IMC : |_||_|,|_||_|Kg/m2  
        	 Pâleur : |_|                       OMI : |_|                                      Plis de déshydratation : |_|
        	 Plis de dénutrition : |_|
Appareils :         Aphasie : |_|		Paraplégie : |_|		Hémiplégie : |_|	
Conscience normale : |_|	Obnubilation : |_|     	
Coma Léger : |_| , 	 Coma Profond: |_| , Coma Dépassé: |_| , Convulsions : |_|
Raideur de la nuque | Raideur méningée : |_|		Muguet : |_|
Douleurs abdominales : |_|		Hémorragies digestives : |_|	
Hépatosplénomégalie : |_|	Selles glairo-sanglantes : |_|		Dysurie : |_|
Douleurs thoraciques : |_|	      Toux : |_|   		Hémoptysie : |_|
Points urétéraux douloureux : |_|	Adénopathies : |_|              Autres : |_|
Autres : …………………………………………………………………………………………………………

IV- DONNEES PARACLINIQUES
A. BIOLOGIE
· Echantillon biologique |_|
1-Sang ☐		2- LCR	☐	3- Selles ☐	4-Expectorations ☐	
5- Ecouvillonnage cutané ou muqueux ☐	6-Urine ☐		7- Pièce de biopsie  ☐
8- Liquide de lavage broncho-alvéolaire ☐
9- Autre ☐, Préciser : …………………………………………………………………………………………………………………

· Technique 
1-Examen direct :	Positif (Levure, filament, spore) ☐	Négatif ☐
2- Culture :	Positif ☐	Négatif ☐	
3- PCR : Positif ☐	Négatif ☐	
4- Antigène solubles (sérum, LCR) : Positif ☐	Négatif ☐
5- Anatomopathologie ☐
6-Autre : ………………………………………………………………………………………………………
· Germes isolés 
1- Candida ☐	2- Cryptococcus ☐	3- Aspergillus ☐		4- Pneumocystis ☐
5- Histoplasma ☐		6- Autres ☐ : Preciser…………………………………………………………………………………...

· Localisation du germe 
1- Neuroméningée ☐		2- Pulmonaire ☐		3- digestif ☐	     4- urinaire ☐
5- Disséminée ☐		6-Autre ☐ : Préciser …………………………………………………………………………

· Antifongigramme   (1=réalisé ☐ ; 2=non réalisé ☐)
Si réalisé :    
· Molécules sensibles :
…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………….…………………………
Molécules non sensibles
………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………
· Autres bilans (0=non réalisé ; 1=normal ; 2=élevé ; 3= bas)
GR|_|	          GB|_| Valeur……………..	    Hb |_| Valeur………………	VGM|_| Valeur…………………
CCMH|_| Valeur…………………	 Plaquettes|_| Valeur…………………	CRP|_| Valeur…………………
PCT|_| Valeur…………………	Na+|_| Valeur…………………	K+|_| Valeur…………………
 CL-|_| Valeur…………………
Urémie|_| Valeur…………………	      Créatinémie|_| Valeur…………………		
Glycémie|_| Valeur…………………	ASAT|_| Valeur…………………         ALAT|_| Valeur………………… candidurie|_|Valeur…………………                                          leucocyturie|_| Valeur…………………
1- IMAGERIE (1= non réalisé ☐; 2= réalisé ☐ ; 2a= lésions non en faveur ☐ ; 2b= lésions en faveur ☐)
· Radiographie préciser  : ……………………………………………………………………………………………………..
· Echographie   préciser : ………………………………………………………………………………………………………
· TDM   préciser  : …………………………………………………………………………..…………………………………….. 
· IRM    préciser : …………………………………………………………………………………………………………………..

V- PATHOLOGIE ASSOCIEES 
Cochez les cases correspondantes.
Paludisme ☐		Tuberculose ☐		Toxoplasmose ☐            Isosporose ☐ 
Cryptosporidiose ☐	  Sarcocystose ☐	Cyclosporose ☐    Autres ☐
Autre, Preciser : ………………………………….........................................................
VI- DONNES THERAPEUTIQUES ET EVOLUTIVES 
· Données thérapeutique (médicaments)
· Antiparasitaires, molécules (DCI) : ………………………………………………………………………………………………..
Posologie :………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………….

· Antibiotiques, molécules (DCI) : ……………………………………………………………………………………………………. Posologie :………………………………………………………………………………………..……………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………
· Autres 
Corticoïde : |_|		Antalgiques : |_|	Autres : |_|
Posologie………………………………………………………
· Données évolutives
· Durée d’hospitalisation ……………………………………………………………………………………

· Devenir du patient :
Guéri ☐	Perdu de vue ☐		Décédé ☐	Sortis contre avis médical ☐
Transfert ☐
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RESUME ABSTRACT 

Introduction: Deep mycoses have experienced renewed interest in recent decades with the advent of HIV infection. Despite the availability of very powerful antiretroviral treatment, they are still responsible for a high mortality rate. The general objective was to study their epidemiological, clinical and evolutionary aspects.
Patients and methods: This was a descriptive and analytical retrospective study conducted on the records of patients hospitalized diagnosed with deep mycosis. Epidemiological, clinical and evolutionary data were studied. The search for associations was carried out using the chi-2 test. The statistical significance  used was 5%.
Results: 211 cases of deep mycoses were diagnosed. The prevalence was  stimated at 6%. The average age was 40.22 ± 10.21 years with a sex ratio of 0.81.. 85.1% of patients were severely immunoompromised. Neuromeningeal cryptococcosis and digestive candidiasis were the most frequently diagnosed mycoses respectively in 51.2% and 48.3% of cases. The average length of hospitalization was 16 ± 81 days. The lethality  was 36.5%. There was a statistically significant relationship between male gender and the occurrence of death (p=0.016). 
Conclusion: Deep mycoses are relatively common and potentially serious during HIV infection. Their prognosis is worsened with high lethality and relapses. Early detection and appropriate management of HIV infection can prevent these opportunistic fungal infections;
Keywords: Deep mycoses- HIV Infection- AIDS - TIMS- Epidemiology




Introduction : Les mycoses profondes ont connu un regain d'intérêt ces dernières décennies avec l'avènement de l'infection par le VIH. Malgré la disponibilité d'un traitement antirétroviral très puissant, elles sont encore responsables d'un taux de mortalité élevé. L’objectif général était d’étudier leurs aspects épidémiologiques, cliniques, et évolutifs.  
Patients et méthodes : il s’agissait d’une étude rétrospective descriptive et analytique menée sur les dossiers de patients hospitalisés ayant pour diagnostic une mycose profonde.  Les données épidémiologiques, cliniques et évolutives ont été étudiées. Les recherches d’associations ont été réalisées en utilisant le test de khi 2. Le seuil de signification statistique était de 5%.
Résultats : 211 cas de mycoses profondes ont été diagnostiquées. La prévalence était estimée à 6%. L’âge moyen était de 40,22 ±10,21 ans avec un sex-ratio de 0,81. 85,1% des patients étaient sévèrement immunodéprimés au VIH. La cryptococcose neuroméningée et la candidose digestive étaient les mycoses les plus fréquemment diagnostiquées respectivement dans 51,2 % et 48,3% des cas.  La durée moyenne d’hospitalisation était de 16±81 jours. La létalité était de 36,5 %. Il existait une relation statistiquement significative entre le sexe masculin et la survenue de décès (p=0,016).
Conclusion : Les mycoses profondes sont relativement fréquentes et potentiellement graves au cours de l'infection par le VIH. Leur pronostic est aggravé avec une létalité élevée et des rechutes.  La détection précoce et la prise en charge appropriée de l'infection à VIH peuvent prévenir ces infections fongiques opportunistes.
Mots-clés : Mycoses profondes – Infection à VIH – SIDA - SMIT– Epidémiologie






patients hospitalisés au SMIT durant la période de l'étude
N=3696


Dossiers non retenus
N=11 (4,9%)


Autres diagnostics 
N=3474 


Mycoses Profondes
N=222 (6%)


Dossiers retenus 
N=211 (95,1%)


[VALEUR]
(3,8%)
[VALEUR]
(10%)
[VALEUR]
(31,8%)
[VALEUR]
(38,4%)
[VALEUR]
(13,3%)
[VALEUR]
(2,4%)
[VALEUR]
(0,5%)

<	20 ans	20 – 29 ans	30 – 39 ans	40 – 49 ans	50 – 59 ans	60 – 69 ans	≥ 70 ans	Age 	8	21	67	81	28	5	1	
Effectifs (%)



[VALEUR]
(45%)

[VALEUR]
(55%)

Masculin 	Féminin 	95	116	

[VALEUR]
(19%)
[VALEUR]
(81%)

Hors Abidjan	Abidjan	40	171	

[VALEUR]
(9%)
[VALEUR]
(91%)

Non ivoirienne 	Ivoirienne 	19	192	

EFFECTIFS	
<	 1 an	1-5 ans	6- 10 ans	>	 10 ans	91	56	38	26	POURCENTAGES	26,6%

<	 1 an	1-5 ans	6- 10 ans	>	 10 ans	0.43127962085308058	0.26540284360189575	0.18009478672985782	0.12322274881516587	




EFFECTIFS	
<	 200	200-500	>	 500	172	8	1	POURCENTAGE	
<	 200	200-500	>	 500	0.95027624309392267	4.4198895027624308E-2	5.5248618784530384E-3	




EFFECTIFS	
≤ 1000	>	 1000	8	104	POURCENTAGE	
≤ 1000	>	 1000	7.1428571428571425E-2	0.9285714285714286	
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(45,5%)
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(52,1%)
5
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Non 	Oui 	Non préciser 	96	110	5	
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(11,8%)
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≤ 7 jours	8 – 14 jours	15 – 21 jours	22 – 28 jours	>	 28 jours	40	65	57	25	24	
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Annexe 1: Schéma de I’algorithme national de dépistage du VIH au laboratoire

Algorithme transitoire de dépistage du VIH dans les laboratoires
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