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NFAT : Nuclear activating factor

NF-κB : Nuclear factor κB

NK : Natural killer

NR : Non renseigné

NTZ : Nitazoxanide

OMS : Organisation mondiale de la santé

PAMPS : Pathogen-associated molecular patterns

PCR : Polymerase chain reaction

QSP : Quantité suffisante pour

SIDA : Syndrome d'immunodéficience acquise

SRO : Solutés de réhydratation orale

TCR : T cell receptor

TGF-β : Transforming growth factor β

TLR : Toll-like receptor

TNF-α : Tumor necrosis factor α

VIH/ HIV : Virus de l'immunodéficience humaine/ Human immunodeficiency virus
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I. Introduction

La  cryptosporidiose  est  une  parasitose  cosmopolite  causée  par  les

nombreuses  espèces  qui  appartiennent  au  genre  Cryptosporidium.  Longtemps

considérée comme une zoonose rare car ne concernant que des personnes exposées dans

un contexte professionnel (éleveurs, vétérinaires), la cryptosporidiose émerge à partir de

1983 avec  l'épidémie  de SIDA et  depuis  le  début  des  années  90,  elle  est  reconnue

comme une cause majeure d'infection d'origine hydrique (1).

Le  parasite,  transmis  par  la  voie  fécale-orale,  a  été  responsable  de

nombreuses épidémies grâce à son exceptionnelle résistance aux agents de désinfection

(2). En France, il  n'existe que très peu de données sur sa prévalence et  sur l'impact

sanitaire de cette parasitose qui peut pourtant entraîner des séquelles à long terme.

Le  développement  du  parasite,  au  niveau  entérocytaire,  entraîne  des

troubles  digestifs  se  traduisant  classiquement  par  une  diarrhée  aqueuse  profuse  (3).

Spontanément  résolutive  chez  les  individus  immunocompétents,  elle  peut  être

dévastatrice  en  termes  de  morbidité  et  de  mortalité  chez  des  sujets  à  compétence

immunologique limitée. Elle est d'autant plus redoutable chez ces patients qu'il n'existe

pas de traitement ayant une efficacité réelle chez l'immunodéprimé (4). 

Cette population à risque ne fait que croître en raison de l'augmentation,

dans les pays développés, des transplantations d'organe mais également des pathologies

auto-immunes.  Le nombre de transplantations rénales réalisées par an en France est

ainsi passé de 1979 en 1991 à 3074 en 2013 (5). Ces affections nécessitent la mise en

place  de  traitements  immunosuppresseurs  au  long  cours,  rendant  ces  patients  plus

vulnérables à la cryptosporidiose.
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II. Le parasite :   Cryptosporidium   sp  .

A) Historique

i. Découverte du parasite

L'une  des  premières  observations  du  parasite  fut  sûrement  celle  du

docteur James Jackson Clarke en 1894. Il remarque la présence de coccidies dans le

tractus digestif d'une souris trouvée morte (6). La mise en culture du parasite puis son

inoculation  à  une  nouvelle  souris  lui  permet  d'observer  le  cycle  de  développement

parasitaire.  Il  note  alors  ses  différents  aspects  morphologiques  et  les  modifications

histologiques causées par les micro-organismes observés. Il rapproche enfin ce parasite

de celui observé par Eimer, nommé Eimeria par Schneider en 1875. Ce sont cependant

deux espèces différentes, appartenant toutes deux à l'embranchement des Apicomplexa.

La première description du parasite  a  été  réalisée en 1907 par  Ernest

Edward  Tyzzer,  médecin  de  l'université  de  Harvard,  dans  le  mucus  gastrique  d'une

souris  de  l'espèce  Mus  musculus (7).  Il  décrivit  un  cycle  de  développement

extracellulaire et des formes sexuées et asexuées ; il réalisa ainsi la caractérisation du

parasite, qu'il nomma  Cryptosporidium muris. Son nom de  Cryptosporidium est dû à

l'absence de sporocystes dans les oocystes (8). Il note la présence d'une membrane, d'un

organelle d'attachement, l'ensemble ayant une forme ellipsoïdale. Il propose un mode de

contamination digestive par  les aliments souillés car  il  retrouve le  parasite  dans les

selles de souris infectées. Le professeur Tyzzer rapproche, de son côté, les coccidies

observées des grégarines, se basant sur la ressemblance entre l'organelle d'attachement

qu'il décrit chez les  Cryptosporidium et l'épimérite des grégarines, autres protozoaires

de l'embranchement des sporozoaires, ou Apicomplexa.

Il développe à nouveau ses recherches sur  Cryptosporidium muris dans

une publication de 1910. Il suggère une distribution géographique cosmopolite car le

parasite est retrouvé dans des glandes gastriques de souris en Angleterre (9). Il remarque

que l'infection se limite à l'estomac, ne dépasse pas le pylore. Dans l'intestin des souris

examinées, ainsi que dans leurs selles, il ne retrouve que des formes résistantes : les

oocystes.  Il  y détaille  les  caractéristiques morphologiques  des différentes  formes du

parasite (Figure 1).
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Figure  1. Description  morphologique  des  différents  stades  de  développement  de
Cryptosporidium muris d'après E.E. Tyzzer (9).

Le professeur Tyzzer décrit ensuite l'espèce Cryptosporidium parvum en

1912,  toujours  chez  la  souris.  Il  différencie  les  deux  espèces  par  la  taille  de  leurs

oocystes et leur localisation chez la souris (10) : il décrit Cryptosporidium muris comme

présent  uniquement  au  niveau gastrique  alors  que  C.  parvum effectue  son cycle  de

développement au niveau intestinal.
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Le parasite fut reconnu comme pathogène humain pour la première fois

par Nime en 1976, qui le décrivit dans les biopsies rectales d'un enfant de trois ans

atteint d'entérocolite  (11). La sévérité des symptômes du patient et les modifications

pathologiques du rectum indiquaient que le parasite était très probablement la cause de

l'entérocolite. Le parasite, dont les seuls cas exposés jusqu'alors, dans les années 1970,

avaient été vétérinaires (12), devenait un pathogène humain.

Le premier cas chez un patient immunodéprimé fut rapporté par Meisel

en 1976. Le patient avait présenté une diarrhée aiguë après 5 semaines de traitement par

prednisolone et  cyclophosphamide pour un pemphigus  (13). Le parasite fut retrouvé

dans les biopsies du jéjunum et de l'iléon, ainsi que dans le liquide jéjunal. La diarrhée

fut spontanément résolutive en deux semaines à la levée de l'immunosuppression, ce qui

conduisit  à  envisager  l'immunodéficience  comme  un  facteur  de  risque  de

cryptosporidiose, le parasite pouvant alors être considéré comme opportuniste.

ii. La cryptosporidiose depuis 1980

Les premières descriptions du virus du SIDA furent réalisées au début

des années 1980 (14) et le virus isolé en 1983 (15). Le premier cas de cryptosporidiose

chez  un patient  séropositif  fut  rapporté  en  août  1981 aux Etats-Unis  (16) avec  des

diarrhées sévères et prolongées. Les symptômes rapportés chez les patients contaminés

par le VIH étaient plus importants et ne se résolvaient pas spontanément, contrairement

aux patients immunocompétents (17). 

Le  nombre  de  cas  rapportés  chez  des  patients  sidéens  fut  alors

exponentiel, plus d'une cinquantaine de cas diagnostiqués entre août 1981 et septembre

1983 dans les états de New York, du New Jersey, de Boston et de Philadelphie (18). Des

localisations  extra-digestives  chez  les  patients  immunodéprimés  atteints  de

cryptosporidiose furent également remarquées au niveau de la vésicule biliaire (19) ou

des poumons (20). 

L'avènement des antirétroviraux, avec le développement de la zidovudine

(AZT) en 1987 puis les premiers inhibiteurs nucléosidiques et non nucléosidiques de la

transcriptase inverse ainsi que les inhibiteurs de fusion, a permis une augmentation de
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l'espérance de vie des patients séropositifs (21). Dans les pays développés ayant accès à

ces traitements, l'incidence de la cryptosporidiose chez les patients séropositifs diminua

de façon notable grâce à l'augmentation des taux de lymphocytes T CD4+ et de la baisse

de la charge virale (22). 

Il a de même été mis en évidence le rôle de  Cryptosporidium dans de

nombreuses épidémies. La plus importante fut celle de Milwaukee, aux Etats-Unis, qui

toucha, en mars et avril 1993, plus de 400 000 personnes (23), soit 26% de la population

locale. De nombreuses autres épidémies ont également été rapportées, le plus souvent en

relation avec la consommation d'eaux souillées, mais aussi d'aliments contaminés, en

Australie, aux Etats-Unis, au Royaume-Uni (24),  ainsi qu'en France (25).

Cependant,  le  développement  et  l'usage  de  médicaments

immunosuppresseurs  utilisés  comme  traitement  de  nombreuses  pathologies  auto-

immunes,  oncologiques  ou  en  post-transplantation,  fait  émerger  de  nouvelles

populations  de  patients  très  susceptibles  aux  micro-organismes  opportunistes  tel

Cryptosporidium.  En outre, le parasite reste présent et il  est responsable d'épidémies

dans les pays en voie de développement où il représente un véritable problème de santé

publique. 

B) Taxonomie

i. Position taxonomique

Les  parasites  appartenant  au  genre  Cryptosporidium sont  des

protozoaires inclus dans le phylum (ou embranchement) des Apicomplexa, du fait de la

présence d'un complexe apical dans les formes invasives, indispensable à la pénétration

dans  la  cellule  hôte.  Dans  ce  phylum sont  également  classées  les  genres  Babesia,

Cyclospora,  Eimeria,  Isospora,  Plasmodium,  Sarcocystis et  Toxoplasma (26).  Les

parasites du genre  Cryptosporidium appartiennent à la classe  Sporozoasida,  la  sous-

classe  Coccidiasina,  ordre  Eucoccidiorida,  sous-ordre  Eimeriorina,  et  famille

Cryptosporidiidae (27). L'ensemble est décrit dans le Tableau 1.
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Tableau  1. Position  taxonomique  du  genre  Cryptosporidium.  D'après  Fayer  et  Ungar  (28),

Current et Garcia (1), et Janoff et Reller (29).

Classification Dénomination Caractéristiques

Embranchement Apicomplexa
Existence d'un complexe apical dans les

formes invasives : anneau polaire, rhoptries,
micronèmes et conoïdes.

Classe Sporozoasida
Cycle biologique avec reproduction sexuée et

asexuée du parasite donnant des oocystes.

Sous-classe Coccidiasina Présence de microgamètes intracellulaires

Ordre Eucoccidiorida Cycle biologique avec mérogonie.

Sous-ordre Eimeriorina
Formation indépendante des micro- et

macrogamontes.

Famille Cryptosporidiiae

Développement intracellulaire mais extra-
cytoplasmique, cycle monoxène (chez un seul
hôte), oocystes contenant 4 sporozoïtes nus,

sans sporocystes.

Historiquement  rapproché  des  coccidies  (Toxoplasma,  Cyclospora,

Isospora,  Sarcocystis ...)  par  des  critères  morphologiques,  Cryptosporidium  sp. s'en

distingue cependant par plusieurs caractéristiques (30) : 

• Le  développement  de  Cryptosporidium  est  intracellulaire  mais  extra-

cytoplasmique,  dans  une  vacuole  parasitophore  (31),  alors  que  celui  des

coccidies est uniquement intracellulaire.

• On note la présence d'un organelle d'attachement (feeder organelle) (26) situé à

la base de la vacuole parasitophore, entre les cellules hôtes et les sporozoïtes du

genre Cryptosporidium.

• Il existe deux types d'oocystes dans le genre Cryptosporidium : l'oocyste à paroi

épaisse (résistant et permettant la dissémination du parasite dans les selles et la

contamination d'hôtes différents) et l'oocyste à paroi fine responsable de l'auto-

infestation, libérant ses sporozoïtes lors de la sortie de la cellule hôte (représente
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environ 20% des oocystes formés) (1). Chez les coccidies, il n'existe qu'un seul

type d'oocyste, à paroi épaisse.

• Les sporozoïtes du genre Cryptosporidium sont dénués de sporocystes, ils sont

donc nus dans  l'oocyste,  contrairement  aux autres  coccidies  (26),  leur  valant

cette dénomination.

• La  paroi  des  oocystes  présente  une  suture  longitudinale  permettant  aux

sporozoïtes d'en sortir lors de l'excystation (26).

• Comme  il  a  été  décrit  pour  Cryptosporidium hominis (données  encore

controversées), les parasites sont capables d'effectuer leur cycle biologique de

façon  entièrement  extracellulaire,  sans  nécessiter  de  cellule  hôte  (32).  Les

coccidies réalisent uniquement des cycles intracellulaires.

• Les agents anti-infectieux usuellement efficaces dans le traitement des maladies

engendrées  par  les  coccidies  ne  sont  pas  utilisables  pour  le  traitement  de  la

cryptosporidiose (33) ,(34).

• De plus, Cryptosporidium ne possède pas d'apicoplaste ni de mitochondries alors

qu'il  est  démontré  que  son  génome  contient  les  gènes  codant  pour  les

mitochondries (35).

• Enfin, les parasites appartenant au genre  Cryptosporidium ont un génome très

compact. Il a une taille de 9,1 Mb, qui est réparti en huit chromosomes (35). Ces

parasites  possèdent  un  métabolisme  basal  plutôt  simplifié  avec  des  voies  de

biosynthèse très réduites, impliquant la dépendance du parasite envers son hôte

(36).

Une étude menée sur la séquence génétique codant pour la petite sous-

unité de l'ARN ribosomal (ARNr 18S) classe les Cryptosporidium dans le même clade

que les grégarines, et ce de façon distincte des autres Apicomplexa (37). Elle conclut à

une  émergence  précoce  des  Cryptosporidium au  sein  de  l'embranchement  des

Apicomplexa (Figure 2).
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Figure 2. Classification des  Alveolata basée sur les séquences d'ARN ribosomal 18S d'après

Barta et Thompson (30).

ii. Différentes espèces de   Cryptosporidium

Le genre Cryptosporidium est responsable d'une pathologie cosmopolite.

Il est capable d'infecter l'homme mais aussi de nombreux animaux vertébrés ; il a en

effet  été  décrit  chez  plus  de  150  mammifères  différents  (38),  mais  aussi  chez  des

oiseaux, des reptiles, des poissons (39).

En 2013, 26 espèces différentes de  Cryptosporidium ont été décrites ;

elles  sont  résumées  dans  le  Tableau  2.  Il  est  difficile  de  différencier  ces  espèces

uniquement  sur  des  caractéristiques  morphologiques  et  cliniques  (40).  En  effet,  les
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tailles et formes des oocystes sont sensiblement proches d'une espèce à l'autre et les

signes cliniques engendrés par les parasites des différentes espèces sont voisins. Les

parasites présentent, certes, une spécificité d'hôte, mais elle n'est pas stricte (38).

Tableau n°2. Espèces et génotypes de  Cryptosporidium  sp. d'après Chalmers et Katzer  (40),
Fayer (41) et Smith et al. (27).
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Espèce Hôtes principaux

Bovins Oui, rare 7,4 x 5,5

Non 6,2 x 4,6 Bourse, cloaque

Bovins Oui, rare 4,9 x 4,6 Intestin grêle

C. canis Chiens Oui 5,0 x 4,7 Intestin grêle
C. cuniculus Lapins, humains Oui 5,6 x 5,4 Intestin grêle

Marsupiaux Oui, rare 4,9 x 4,3 Indéterminé
C. felis Chats Oui 4,6 x 4,0 Intestin grêle

C. fragile Crapauds Non 6,2 x 5,5 Estomac
Poulets Non 8,3 x 6,3

C. hominis Humains Oui 4,9 x 5,2 Intestin grêle
Kangourous Non 5,4 x 4,9 Indéterminé

C. meleagridis Oui 5,2 x 4,6 Intestin grêle

Dorades Non 4,7 x 4,5 Estomac et intestin
C. muris Rongeurs Oui, rare 7,0 x 5,0 Estomac

C. parvum Oui 5,0 x 4,5 Intestin grêle

Bovins Non 3,7 x 3,2 Indéterminé
Turbots Non 4,4 x 3,9 Intestin et estomac
Cochons Oui, rare 5,2 x 4,8 Indéterminé
Reptiles Non 6,2 x 5,3 Estomac

C. suis Cochons Oui, rare 4,6 x 4,2

Souris Oui, rare 4,6 x 4,2 Indéterminé
Mammifères Oui 5,0 x 4,7 Indéterminé

Humains Oui 5,4 x 4,7 Indéterminé
Reptiles Non 4,8 x 4,7 Estomac
Cobayes Non 5,4 x 4,6 Intestin grêle
Moutons Non 3,9 x 3,4 Indéterminé
Tamias Oui, rare NR Indéterminé

Chevaux Oui, rare 4,6 x 4,2 Indéterminé

Humains,  singes Oui, rare NR Indéterminé

Mouffettes Oui, rare NR Indéterminé

Pathogène de 
l'homme

Taille des 
oocystes (μm)

Site préférentiel 
d'infection

C. andersoni Abomasum

C. baileyi
Poulets, autres 

volailles

C. bovis

C. fayeri

C. galli Proventricule

C. macropodum
Mammifères, 

oiseaux 
homéothermes

C. molnari

Humains, 
mammifères

C. ryanae
C. scophtalmi
C. scrofarum
C. serpentis

Intestin grêle et gros 
intestin

C. tyzzeri
C. ubiquitum
C. viatorum
C. varanii
C. wrairi
C. xiaoi

Chipmunk genotype 1
Horse genotype

C. hominis monkey 
genotype

Skunk genotype



Cryptosporidium parvum a  longtemps  été  considérée  comme  la  seule

espèce pouvant infecter l'homme et de nombreuses espèces furent regroupées sous ce

nom. Cependant,  les progrès de la biologie moléculaire  ont  permis  de distinguer  C.

parvum de  nombreux  autres  génotypes,  considérés  ensuite  pour  certains  comme de

nouvelles espèces à part entière. Ce fut par exemple le cas de C. hominis, C. canis, et C.

suis qui avaient été qualifiés respectivement de génotype humain, canin et porcin de C.

parvum (41). 

C) Cycle de développement

Dès 1907, le professeur Tyzzer décrivait déjà en partie différentes étapes

du cycle biologique de  C. muris et les morphologies adoptées par le parasite  (7). Les

progrès dans le domaine de la microscopie ont permis de détailler les étapes du cycle.

Cryptosporidium sp. est un parasite ayant un cycle monoxène, c'est-à-dire que la totalité

de son cycle biologique est réalisé chez un seul et même hôte (Figure 3).

Figure  3. Représentation  schématique  du  cycle  de  développement  biologique  de
Cryptosporidium sp. d'après Bouzid et al. (35). 
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Le  cycle  biologique  de  Cryptosporidium se  déroule  en  6  étapes

majeures : excystation, mérogonie, gamétogonie, fertilisation, formation de la paroi des

oocystes et sporogonie (42).

La contamination est réalisée par l'ingestion d'oocystes. Leur excystation,

déclenchée par la température, le pH (43), ainsi que les sels biliaires et d'autres facteurs

locaux (44), libère les sporozoïtes infestants dans la lumière du tractus gastro-intestinal.

Les sporozoïtes libres vont alors infecter les cellules épithéliales de la bordure en brosse

intestinale  en  deux  étapes  :  attachement  à  la  membrane  plasmique  de  la  cellule

épithéliale puis envahissement du parasite par invagination de la membrane plasmique,

qui entoure le parasite et forme la vacuole parasitophore (45). Ce mécanisme permet au

parasite  d'avoir  un  développement  intracellulaire  mais  extra-cytoplasmique,  ainsi

protégé du contenu cellulaire (Figure 4). La communication entre la cellule hôte et le

parasite est réalisée via l'organelle d'attachement, ou organelle nourricier, qui permet au

micro-organisme de se nourrir des nutriments de la cellule hôte (26). 

Figure  4. Schéma  d'enveloppement  de  Cryptosporidium par  la  membrane  cellulaire  après
invagination des entérocytes, d'après Marcial et Madara (46).

Les  sporozoïtes  se  différencient  ensuite  en  trophozoïtes  qui  restent

localisés  dans  la  vacuole  parasitophore,  où  se  déroule  la  multiplication  asexuée  du
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parasite  (mitose)  ;  la  mérogonie  ou  schizogonie.  Elle  conduit  à  la  formation  d'un

méronte de type I contenant 6 à 8 mérozoïtes de type I  (2) libérés par éclatement du

méronte  et  qui  pénètrent  dans  les  entérocytes  adjacents.  Ils  vont  alors  former  de

nouveaux mérontes de type I  (auto-infestation) ou des mérontes de type II  (1).  Ces

mérontes de type II vont initier la reproduction sexuée en produisant quatre mérozoïtes

de type II qui seront libérés hors de la vacuole parasitophore.

Les mérozoïtes de type II vont enfin se différencier en microgamontes

(mâle)  et  macrogamontes  (femelle)  dans  une  cellule  épithéliale  voisine.  C'est  la

gamétogonie. Jusqu'à 16 microgamètes sont produits par le microgamonte alors que le

macrogamonte  reste  mono-nucléé.  Les  microgamètes  sont  responsables  de  la

fécondation du macrogamonte,  qui  aboutira à la formation d'une cellule diploïde,  le

zygote  (47). Il va ensuite subir un processus de sporogonie, apparenté à une méiose,

aboutissant à la formation de quatre sporozoïtes nus, contenus dans un oocyste.  Les

différentes étapes du développement peuvent être observées simultanément à la surface

des entérocytes (Figure 5).

Figure  5. Différents  stades  de  développement  de  Cryptosporidium à  la  surface  des
microvillosités intestinales.  Un méronte de type I  est  représenté par la lettre M, les flèches
indiquent les cratères des vacuoles vides après la sortie des parasites. D'après Current et Garcia
(1).
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La synthèse de la paroi de l'oocyste est réalisée alors qu'il est toujours

dans la vacuole parasitophore (44). Deux types d'oocystes sont produits. Dans 20% des

cas, c'est un oocyste à paroi fine qui excyste dans l'intestin de l'hôte et participe à l'auto-

infestation (1). Dans les 80% des cas restants, c'est un oocyste à paroi épaisse, résistant

dans le milieu extérieur et responsable de la transmission fécale-orale qui est excrété

dans les selles des patients infectés (48) ; il permet la contamination de nouveaux hôtes.
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III. La cryptosporidiose

A) Epidémiologie

i. Prévalence

Longtemps  considéré  comme  un  parasite  vétérinaire,  puis  comme  un

pathogène  opportuniste,  Cryptosporidium est  l'agent  d'une  parasitose  cosmopolite

devenant un problème de santé publique. Le parasite est en effet retrouvé sur les six

continents  (1).  En 2004,  la  cryptosporidiose  a  été  ajoutée  à  la  liste  des  «  maladies

négligées  »  établie  par  l'OMS  en  1991,  tout  comme  la  giardiose  (49).  Cette  liste

regroupe un ensemble de micro-organismes bactériens, viraux et parasitaires qui nuisent

au développement socio-économique des pays en voie de développement.

Il est certain que la prévalence de la cryptosporidiose est sous-estimée en

raison de son caractère bénin chez l'individu immunocompétent et de l'existence d'un

portage asymptomatique  (50).  Elle  peut  quand même être  estimée grâce aux études

épidémiologiques des cas de gastro-entérites aiguës.  En effet,  si  la  prévalence de la

cryptosporidiose est évaluée entre 1 et 4% en Europe et aux Etats-Unis, elle augmente

pour atteindre des valeurs estimées entre 3 et 20% en Asie, en Afrique et en Amérique

centrale et en Amérique du Sud (28). Ces chiffres s'expliquent par les difficultés d'accès

à  l'eau  potable,  par  le  manque  de  sanitaires,  par  la  promiscuité  et  par  la  présence

d'animaux à proximité des habitations.

Des réseaux de surveillance sont cependant mis en place. Ils évaluent le

nombre  de  cas  de  cryptosporidiose,  comme par  exemple  le  réseau  Cryptosporidium

ANOFEL en France.

ii. Transmission et facteurs de risque

La  cryptosporidiose  est  une  pathologie  liée  au  péril  fécal.  La

contamination fécale-orale est réalisée par l'ingestion d'oocystes directement infestants

contenus dans de l'eau ou des aliments souillés, par contamination interhumaine ou par

contact avec des animaux (35). La dose minimale infectante (ou DMI) est très basse : en

moyenne  132  oocystes  chez  l'homme  immunocompétent  (51).  Cette  dose  est  bien
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moindre chez le patient immunodéprimé car elle est estimée à 10 oocystes (52). Chez le

patient immunocompétent, l'infection peut également apparaître après ingestion de 30

oocystes et il a même été décrit un cas survenu après l'ingestion d'un seul oocyste (4).

Ces valeurs restent néanmoins à pondérer car il existe des différences de

virulence entre  les souches.  Par exemple,  chez  C. parvum,  les  DMI varient  entre  9

oocystes pour la souche TAMU, 87 pour la souche IOWA et 1042 pour la souche UCP. 

a) Survie du parasite

La forme de  dissémination  de  Cryptosporidium sp.,  l'oocyste,  est  très

résistante dans le milieu extérieur. Les oocystes restent viables jusqu'à 12 semaines dans

de  l'eau  à  25°C  (53).  Ils  peuvent  survivre  12  mois  dans  des  solutions  isotoniques

maintenues à 4°C (54). Une congélation brutale, par contre, les détruit immédiatement

(53). De fortes températures conduisent à la dénaturation de leurs protéines dans l'eau, à

partir de deux minutes à 64,2°C, voire une minute à 72,4°C (55).

Les oocystes présentent enfin une résistance très importante aux agents

désinfectants habituellement utilisés (36). Il est donc très difficile d'assurer la stérilité de

l'eau vis-à-vis de ce micro-organisme  (56). La désinfection à l'ozone ou à l'oxyde de

chlore  ne  permet  pas  de  détruire  tous  les  oocystes  présents  et  l'utilisation  seule  de

désinfectants ne doit pas être recommandée pour les inactiver (57).

b) Transmission directe

La transmission directe du parasite peut se faire de façon inter-humaine,

zoonotique ou, plus rarement, aérosolisée.

La transmission inter-humaine est très fréquente, surtout en milieu urbain

puisqu'un sujet infecté peut excréter jusqu'à 108 oocystes par jour (58). Elle peut avoir

lieu entre les membres d'une famille, au sein de collectivités (crèches (59), maisons de

retraite  (60)...).  Les  personnels  soignants  sont  également  à  risque  de  contracter  une

cryptosporidiose à cause des soins prodigués à des patients atteints (61).
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La  transmission  zoonotique  est  facilitée  par  la  quantité  d'oocystes

excrétée par les animaux contaminés, de 106 à 107 oocystes par gramme de fèces et par

jour (62), pouvant atteindre 1010 oocystes par gramme de selles et par jour, ce pendant

14 jours (63). Des cas de transmission ont été observés chez des personnes en contact

avec des animaux infectés ; éleveurs, etc ... (64) De plus, de nombreuses épidémies ont

pu  être  mises  en  relation  avec  des  visites  de  ferme  par  du  public,  notamment  au

Royaume-Uni (65). Le contact sans précaution avec les animaux et l'absence d'hygiène

des mains sont des facteurs favorisants. Si des contaminations à partir d'animaux de

compagnie ont été décrites, elles restent rares (66).

Une transmission aérienne a enfin été rapportée ; elle concerne la mise en

suspension d'oocystes aérosolisés et leur inhalation (67).

c) Transmission indirecte

La  transmission  indirecte  concerne  les  infections  d'origine  hydrique

(eaux potables, piscines, lacs...) et alimentaire (aliments contaminés).

Il a été démontré, en 2007, que parmi 325 épidémies hydriques dues à

des  protozoaires  ayant  touché l'Amérique  du Nord,  l'Europe,  le  Japon,  la  Nouvelle-

Zélande et l'Australie de 1920 à 2003,  Cryptosporidium  sp. était  le micro-organisme

responsable dans 165 épidémies, ce qui représente 50,8% des cas (68). Plus de la moitié

de ces 165 épidémies (50,3%) étaient mises en relation avec la fréquentation d'eaux

récréatives. Giardia sp. était incriminé dans 40,6% des cas.

L'eau  représente  ainsi  le  principal  vecteur  de  cryptosporidiose,  qu'il

s'agisse d'eaux de consommation, de loisirs (piscines...) ou de surface (lacs, fleuves...).

Des oocystes de  Cryptosporidium  sp. ont été retrouvés dans tous les types d'eaux, de

surface et souterraines. Il a été montré que 87% des eaux de surface traitées par les

usines d'assainissement des eaux usées de l'Est des Etats-Unis contenaient des oocystes

de Cryptosporidium (69). Ces chiffres sont toutefois à modérer car ils ne sont pas tous

viables. Ces oocystes sont issus des déjections animales et humaines principalement à

travers  les  effluents  d'élevages,  des  épandages  de  lisier  et  des  égouts  (70).  Les
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épidémies  liées  à  l'eau  sont  dues  à  la  résistance  des  oocystes  aux  traitements

désinfectants.

Les  plus  importantes  épidémies  ont  eu  lieu  après  contamination  d'un

réseau  d'adduction  d'eau  publique.  Ce  fut  le  cas  aux  Etats-Unis,  au  Japon,  et  au

Royaume-Uni (71) . Ces événements étaient dus à des défaillances dans les systèmes de

retraitement et de redistribution de l'eau ou à une contamination des réseaux d'adduction

d'eau.  La  plus  spectaculaire  fut  celle  de  Milwaukee.  Elle  toucha  plus  de  400  000

personnes  et  fut  potentiellement  responsable  de  112  décès.  Des  tempêtes  avaient

augmenté  de façon exponentielle  la  turbidité  et  la  contamination  bactérienne du lac

Michigan qui alimentait le réseau  (72), il en résulta une augmentation importante du

nombre d'oocystes de Cryptosporidium. Les processus de traitement de l'eau s'avérèrent

insuffisants pour inactiver l'ensemble des oocystes, causant leur dissémination via le

réseau d'eau publique (23). La première épidémie au Royaume-Uni eut lieu à Ayrshire,

en 1988, où l'eau fut contaminée après les traitements de potabilisation, par des oocystes

présents dans un réservoir (73).

Hormis  l'eau  de  boisson,  les  eaux  récréatives  sont  fréquemment

incriminées  dans  la  transmission  de  la  cryptosporidiose.  Cryptosporidium  a  été

responsable de 39% des cas de gastro-entérites liées aux eaux récréatives aux Etats-Unis

de 1995 à 2004  (74). Entre 2003 et 2004, il a été associé à 55,6% des cas de gastro-

entérites aiguës causées par des eaux de baignades, pourtant traitées. Les principaux

facteurs de contamination sont le fait de nager, d'avoir de l'eau dans la bouche et/ou de

l'avaler (75). 

Des vecteurs alimentaires ont enfin été décrits, mais le nombre de cas est

moins  important.  Les  aliments  incriminés  peuvent  avoir  subi  un  processus  de

transformation ou non. Les aliments non transformés regroupent les légumes crus et les

fruits, ainsi que les boissons non pasteurisées. Si une transformation est effectuée, la

contamination peut avoir lieu aussi bien lors de la production (76) que du transport. Les

épidémies décrites étaient dues à du cidre, pasteurisé ou non, du poulet et du lait (77).

Le  risque  de  contracter  une  cryptosporidiose  dépend  également  des

sensibilités individuelles et de certains facteurs génétiques ou environnementaux.

36



iii. Saisonnalité de la cryptosporidiose

Une certaine fluctuation dans la distribution des cas de cryptosporidiose a

été démontrée dans de nombreux pays. Ces augmentations surviennent à des périodes de

risque hydrique accru, que ce soit par une augmentation des précipitations (risque de

contamination des réseaux d'eau potable) ou de la fréquentation des points d'eau (lacs,

piscines...). Aux Etats-Unis, un pic annuel unique est observé de juin à septembre (78)

(79) (Figure 6).

Figure 6. Répartition des cas de cryptosporidiose aux Etats-Unis en fonction du mois de l'année.
D'après Yoder et al. (79).

En Europe, un pic annuel est constamment observé et, selon les années,

un second pic d'incidence apparaît.  En Angleterre et au Pays de Galles, une étude a

montré que C. parvum était le plus souvent responsable des cryptosporidioses survenant

au printemps et que C. hominis était plus souvent impliqué dans les cas se déclarant en

automne (80). 
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iv. Situation en France

En France, pendant longtemps, peu de données épidémiologiques étaient

disponibles. Entre 1990 et 1992, il a été montré que Cryptosporidium sp. représentait

37,3% des cas des diarrhées infectieuses à protozoaire chez le patient séropositif  (81).

Une  étude  génotypique  réalisée  en  2001  sur  57  échantillons  de  selles  de  patients,

immunocompétents ou non, atteints de cryptosporidiose, a montré que C. parvum et C.

hominis étaient les espèces les plus fréquemment retrouvées. D'autres espèces ont été

mises  en  évidence  dans  les  selles  de  patients  immunocompromis,  tel  C.  felis,  C.

meleagridis et C. muris (82).

Trois  épidémies  liées  à  la  contamination  de  l'eau  potable  par

Cryptosporidium  sp. ont été recensées en France, à Sète en 1998, à Dracy-le-Fort en

2001 et à Divonne-les-Bains en 2003.

• L'épidémie de Sète a été causée par la contamination d'un point de captage du

réseau  d'alimentation  en  eau  potable  de  la  ville.  Elle  a  touché

approximativement 150 enfants (25).

• À Dracy-le-Fort,  en septembre 2001, le dysfonctionnement du traitement des

eaux  (contamination  accidentelle)  engendra  une  épidémie  touchant  483

personnes (83). L'espèce en cause fut identifiée comme étant C. hominis (encore

nommé alors C. parvum génotype 1) (84).

• En  2003,  la  dernière  épidémie  recensée  en  France  a  touché  près  de  800

personnes. Elle a eu lieu à Divonne-les-Bains et a été causée par un retour d'eau

polluée dans le réseau de distribution (85). 

Les  rapports  d'investigation  de  ces  épidémies  et  notamment  celui  de

l'Agence Française de Sécurité Sanitaire des Aliments (AFSSA), publié en 2002, ont

concentré l'attention sur l'existence de lacunes dans les données jusqu'alors disponibles

au niveau national en ce qui concernait la cryptosporidiose. Ce rapport a mis en avant

plusieurs recommandations portant sur l'amélioration des conditions de diagnostic, de

prise  en charge  et  de  prévention,  des  connaissances  épidémiologiques,  ainsi  que de

l'estimation du risque inhérent à cette pathologie en France (86). 
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Cela  a  conduit,  en  2004,  à  la  constitution  du  réseau  national

Cryptosporidium ANOFEL. Il a été créé par l'Association Française des Enseignants et

Praticiens  Hospitaliers  de  Parasitologie-Mycologie  Médicale  (ANOFEL)  en  relation

avec l'Institut de Veille Sanitaire (InVS) et l'AFSSA (actuel ANSES) (87). Comprenant

actuellement 41 laboratoires sur le territoire français, ce réseau a pour but de fournir des

données sur la prévalence de la cryptosporidiose humaine, d'identifier les populations à

risque et de constituer une collection d'isolats de Cryptosporidium sp. afin de déterminer

les génotypes circulants et de connaître les modes de contamination.

Entre janvier 2006 et décembre 2012, 669 cas de cryptosporidiose ont été

notifiés.  Sur  ce  total,  les  patients  immunocompétents  représentaient  29,3%  des

notifications (196 cas) et les patients co-infectés par le virus du SIDA 218 cas,  soit

32,6%  des  déclarations.  Parmi  l'ensemble  des  cas  déclarés,  189  concernaient  des

patients transplantés, d'organes ou de cellules souches hématopoïétiques, soit 28,3% des

cas  (88). Leur répartition dans le temps est illustrée dans la Figure 7. Cette étude a

également  permis  de montrer  une saisonnalité  des cas de cryptosporidiose,survenant

majoritairement pendant 3 à 4 mois à la fin de l'été.

Figure 7. Evolution du nombre de cas de cryptosporidioses en France entre 2006 et 2012 en
fonction du statut immunitaire du patient. D'après G. Gargala (88).
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Cependant, le nombre réel de cas de cryptosporidiose est sous-estimé car

la recherche de Cryptosporidium dans les selles des patients atteints de diarrhées, si elle

n’est pas demandée par les prescripteurs,  n’est pas réalisée systématiquement par les

laboratoires, la cryptosporidiose étant encore considérée comme rare par les praticiens.

De plus, le résultat des techniques microscopiques pour détecter les oocystes dans les

selles est opérateur-dépendant et ces techniques qui demandent une certaine expertise

sont difficilement  réalisables hors des laboratoires spécialisés. Pour une détection plus

fiable, le diagnostic peut être réalisé par d'autres techniques, par exemple l'amplification

de l'ADN parasitaire par PCR, mais elles sont plus coûteuses (87).

B) Symptomatologie

i. En fonction du statut immunologique du patient

L'expression  clinique  de  la  cryptosporidiose  dépend  de  nombreux

facteurs, les principaux sont l'âge, le statut immunitaire, le nombre d'oocystes ingérés et

l'espèce de  Cryptosporidium.  La diarrhée est un symptôme défini par l'OMS comme

l'émission trop nombreuse de selles (plus de trois par jour), molles ou liquides (89).

a) Chez le patient immunocompétent

L'incubation  dure  de  1  à  12  jours  (la  moyenne  est  de  7  jours)  et  la

cryptosporidiose clinique environ 12 jours, les durées observées allant de 2 à 26 jours

(90).  Elle se traduit  cliniquement par une diarrhée aqueuse abondante,  qui peut être

accompagnée de douleurs abdominales, de nausées, de vomissements, d'une perte de

poids et de fièvre  (38). Des signes généraux peuvent être associés, à type d'anorexie,

d'asthénie, de myalgies, et de céphalées (28). 

L'infection intestinale est spontanément résolutive quand la compétence

immunologique du patient infecté n'est pas limitée (47). L'excrétion des oocystes dans

les selles des patients peut persister plusieurs mois après la fin des symptômes  (90).

Enfin,  des  cas  de  portage  asymptomatique  de  Cryptosporidium ont  également  été

rapportés (91) (92).
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b) Chez le patient infecté par le VIH

Chez ces patients, au stade SIDA, la symptomatologie peut être beaucoup

plus sévère, voire même fatale. La diarrhée aqueuse, symptôme constant, est profuse ;

elle est en moyenne de 3,6 litres par jour, des volumes pouvant atteindre 17 litres par

jour  (93). L'importance des pertes conduit, à court terme, à une déshydratation, à une

perte de poids qui peut représenter 20 à 30% du poids du patient en quelques semaines

(94), puis à une dénutrition plus ou moins importante liée à la diminution de la surface

d’absorption  (95) ; elle peut même conduire à la cachexie. La cryptosporidiose peut

devenir chronique si l'immunodéficience reste profonde (96), et même être létale (94).

Chez les patients  infectés par le VIH, la symptomatologie et l'évolution

de la  cryptosporidiose dépendent  directement  du déficit  de leur  immunité  cellulaire,

évalué par le nombre de lymphocytes T CD4+. La prévalence de la cryptosporidiose

chez les patients séropositifs est évaluée à 5% en Amérique du Nord et en Europe et

oscille  entre  30  et  50% dans  les  régions  tropicales  (97).  Des chiffres  de  LT CD4+

inférieurs à 180 cellules/mm3 sont associés à une infection chronique alors que, pour des

valeurs supérieures,  le  parasite  est  éliminé de la  même façon que chez des  patients

immunocompétents (97). La susceptibilité des patients séropositifs à la cryptosporidiose

augmente également avec la diminution des LT CD4+. Pour un taux compris entre 100

et 200 cellules/mm3, le risque est multiplié par 3,7 et pour des valeurs inférieures à 100

cellules/mm3, le risque est multiplié par 6 (98). 

En cas d'immunosuppression profonde, avec des LT CD4+ inférieurs à 50

cellules/mm3, des localisations extra-intestinales ont été décrites, avec des présentations

atypiques au niveau biliaire (cholangite sclérosante), pancréatique (pancréatites aiguës

et  chroniques)  et  pulmonaire  (99).  La  cryptosporidiose  pulmonaire  présente  des

symptômes non spécifiques ; toux, fièvre et dyspnée le plus couramment et pourrait être

due à une inhalation d'oocystes suite à des vomissements  (100). La restauration d'un

statut immunitaire par l'utilisation de thérapies antirétrovirales permet un contrôle, voire

même une résolution de l'infection (101) (102).

Comme  chez  le  patient  immunocompétent,  des  oocystes  de

Cryptosporidium ont été mis en évidence chez des patients séropositifs ne présentant

pas de troubles digestifs (103).
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c) Chez des patients immunodéprimés non séropositifs

Ces patients (transplantés, chimiothérapies anticancéreuses, hémopathies

malignes...)  sont  également  plus  sensibles  aux  infections  par  Cryptosporidium.  La

présentation clinique de leur infection est chronique et sévère, comme chez les patients

atteints de SIDA. En 2010, l'étude TRANSCRYPTO portant sur des cryptosporidioses

ayant touché 42 patients transplantés entre 2006 et 2009 montre une augmentation de la

morbi-mortalité, le taux de mortalité lié au parasite étant de 3% (104).

Il a été montré que les infections chez les patients transplantés étaient

devenues  les  premières  causes  d'hospitalisation  après  transplantation,  devant  le  rejet

aigu de greffe  (105) ; l'incidence des infections a même été évaluée à 54 % dans un

centre de transplantation en Iran (106). Les micro-organismes pathogènes pouvant être

responsables  de  diarrhées  chez  ces  patients  sont  nombreux  :  bactéries  (Clostridium

difficile,  Shigella  sonnei  …),  virus  (Cytomégalovirus  et  Rotavirus)  ou  parasites

(Giardia lambia et Cryptosporidium sp. pour les plus fréquents) (107).

Une étude pédiatrique menée pendant trois  ans montrait  que 18% des

diarrhées  infectieuses  chez  l'enfant  transplanté  rénal  étaient  causées  par

Cryptosporidium sp. et affectaient ainsi 3,5% des patients transplantés de rein pendant

cette période (108). En Inde, sur 60 patients transplantés, 12, soit 20%, excrétaient des

oocystes de Cryptosporidium dans leurs selles et seulement 16,7% de ces 12 patients en

étaient symptomatiques (109).

ii. En fonction de l’espèce de   Cryptosporidium

Bien  que  de  nombreuses  espèces  soient  reconnues  pathogènes  de

l'homme,  les  plus  communément  retrouvées  sont  C. parvum et  C. hominis (2).  Ces

souches  représentent  90%  des  isolats  (110),  chiffres  variables  en  fonction  de  la

localisation géographique. D'autres espèces sont également retrouvées chez l'homme,

quelque soit son statut immunitaire ; il peut s'agir de C. meleagridis, C. canis, C. felis,

C. cuniculus ou encore de C. muris (111). 

Même si les troubles causés par les parasites du genre Cryptosporidium

sp. semblent proches, une certaine diversité est observée dans les différents tableaux
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cliniques en fonction de l'espèce isolée. Il a tout d'abord été noté que C. hominis causait

des  infections  qui  duraient  significativement  plus  longtemps  que  les  autres  espèces

(112).  L'excrétion  des  oocystes  se  fait  également  de  façon  plus  importante  quand

l'infection est due à C. hominis que lorsqu'elle est due à une autre espèce. 

Chez des enfants, il a été montré que les infections par C. hominis étaient

associées à des diarrhées, des nausées et des vomissements, et à des malaises alors que

les patients infectés par  C. parvum, meleagridis, canis et  felis ne présentaient que des

diarrhées (112). Dans cette même étude, il a été noté qu'en fonction du sous-type de C.

hominis les manifestations cliniques variaient également ; en effet, le sous-type Ib était

le seul causant des diarrhées, nausées, vomissements et malaises, les autres sous-types

ne causant que des diarrhées.

Chez  des  patients  porteurs  du  virus  du  SIDA,  les  infections  par

Cryptosporidium sp. sont associées à des diarrhées chroniques, en particulier pour les

espèces  C.  hominis de sous-type Id,  C. canis et  C. felis. Les infections par  C. parvum

sont  les  plus  délétères  car  sont  responsables  de  diarrhées  chroniques  ainsi  que  de

vomissements (113).

Chez l'immunocompétent, l'infection causée par C. hominis est également

plus sévère que celle par C. parvum (114). En plus des troubles digestifs plus ou moins

importants, des manifestations extra-intestinales ont été associées à l'infection par  C.

hominis ;  il  s'agit  de  douleurs  articulaires,  oculaires,  de  céphalées  récurrentes,  de

vertiges et de fatigue. Ces symptômes n'ont pas été décrits pour C. parvum. 

C) Diagnostic biologique

La symptomatologie de la cryptosporidiose étant très peu spécifique, le

diagnostic ne peut être réalisé uniquement sur des critères cliniques. La recherche de

Cryptosporidium est une analyse spécifique qui n'est pas réalisée de façon systématique,

elle est sous la dépendance d'une prescription médicale. Les oocystes ne sont pas mis en

évidence par les  techniques  de coprologie parasitaire  de routine.  Contrairement  à la

règle  concernant  l'examen  parasitologique  des  selles  qui  veut  que  la  recherche  soit

effectuée sur trois échantillons de selles différents, émis à 24h d'intervalle  (115), une
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seule  selle  suffit  le  plus  souvent,  en  cas  de  cryptosporidiose  symptomatique,  pour

affirmer le diagnostic par microscopie. La recherche peut également être effectuée sur

d'autres prélèvements : biopsies duodénales, liquide biliaire et exceptionnellement dans

le liquide de lavage broncho-alvéolaire.

i. Détection microscopique

La recherche du parasite au microscope a lieu sur un frottis de selles,

réalisé  après  concentration ou non. A l'examen,  les oocystes  de  Cryptosporidium se

présentent sous forme sphérique ou ovalaire et mesurent 5 μm ; il peut être possible de

distinguer certaines structures internes. L'examen sans coloration spécifique ne permet

cependant  pas  de  distinguer  avec  suffisamment  de  précision  les  oocystes  de

Cryptosporidium des autres micro-organismes pouvant être présents dans les selles, par

exemple  des  levures,  possédant  une  morphologie  assez  proche  après  coloration  au

Giemsa (Figure 8) (28).

Figure  8. Possible  confusion  entre  des  levures  (flèche  jaune)  et  des  oocystes  de
Cryptosporidium (flèches roses). D'après le CDC (116).
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a) Coloration de Ziehl-Neelsen modifiée

Cette technique de coloration est, en 2014, la plus utilisée en France pour

la détection des oocystes de Cryptosporidium dans les selles. Elle a été décrite pour la

première fois en 1981 par Henriksen et Pohlenz (117) comme un dérivé de la coloration

de Ziehl-Neelsen, utilisée pour la coloration des mycobactéries. Un frottis de selles est

fixé au méthanol pendant 5 minutes, coloré dans un bain de fuchsine pendant une heure,

décoloré  à  l'acide  sulfurique  puis  recoloré  au  vert  malachite  (118).  Les  oocystes  se

teintent en rouge sur un fond vert constitué par les différents éléments fécaux. Une zone

plus claire est observée au milieu de l'oocyste (Figure 9).

La coloration de Ziehl-Neelsen modifiée présente une sensibilité assez

modérée, elle a été évaluée à 75,7% dans une étude comparative (119), cette technique

étant la moins sensible parmi les sept étudiées. Cette sensibilité moyenne, couplée avec

l'excrétion intermittente des oocystes, augmente le risque de faux négatif. Des taches de

colorants ou la présence d'autres micro-organismes (des levures notamment) peuvent

cependant faire croire à une fausse positivité (52).

Figure  9  . Coloration  par  la  technique  de  Ziehl-Neelsen  modifiée  d'oocystes  de
Cryptosporidium. D'après Mercado et al (120).
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b) Coloration à l'auramine phénol

Cette  technique  est  réalisée  grâce  à  un  microscope  à  fluorescence  et

confère une fluorescence jaune-verte aux oocystes de Cryptosporidium sous l'effet des

rayons  ultraviolets,  en  laissant  le  fond noir.  Les  oocystes  se  présentent  sous  forme

d'anneaux (121) car la fluorescence est plus intense en périphérie (Figure 10).

Elle présente une sensibilité plus élevée. Elle est évaluée entre 92% (119)

et 100%  (121) selon les études. Certaines spores de levures et les parasites du genre

Eimeria peuvent néanmoins présenter une fluorescence similaire (122). L'auramine est

cependant classée dans la catégorie 2B, comme agent potentiellement cancérogène pour

l'homme, de la classification du centre international de recherche sur le cancer (CIRC)

(123) (124). Cela limite donc son utilisation.

Figure  10. Coloration d'oocystes de  Cryptosporidium sp. à l'auramine phénol (microscopie à
fluorescence x 1000). D'après Hanscheid et al. (125).

c) Coloration par immunofluorescence directe

Cette  technique  de  coloration  utilise  un  anticorps  monoclonal  dirigé

contre des épitopes spécifiques de la paroi des oocystes de Cryptosporidium. L'anticorps

est  marqué  par  un  fluorochrome,  la  fluorescéine  le  plus  souvent  (Figure  11).  Cette
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technique est à la fois très sensible (entre 98,5 et 100%) et très spécifique (entre 96 et

100%)  (126).  Des  anticorps  commerciaux  déjà  couplés  à  des  fluorochromes  sont

disponibles : Hydrofluor® Combo, Immucell® (127)...

Figure 11. Coloration des oocystes de  Cryptosporidium par fluorescence directe. D'après l'US
Environmental Protection Agency (128).

d) Technique de Heine

Décrite par le Dr Heine en 1982, cette technique de coloration négative

est simple et rapide à mettre en place ; elle est cependant peu utilisée. Elle consiste à

mélanger  à  parts  égales  de  la  carbolfuchsine  de  Ziehl  à  un  échantillon  de  selles.

L'observation  se  fait  au  microscope  à  contraste  de  phase,  la  paroi  des  oocystes

apparaissant très réfringente, les structures internes, plus ou moins colorées en rouge,

légèrement foncées  (129),  dans les 15 minutes suivant  la  coloration (Figure 12).  Sa

sensibilité  est  évaluée,  par  une étude vétérinaire,  à 77%, augmentant  en cas  de fort

parasitisme, et sa spécificité à 91% (130).
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Figure 12. Coloration négative des oocystes de  Cryptosporidium par la technique de Heine.
D'après Potters et Van Esbroeck (129).

ii. Détection antigénique : recherche de coproantigènes

Des tests immunologiques, sous forme de kits, ont été commercialisés

afin de détecter la présence d'antigènes de  Cryptosporidium dans des échantillons de

selles (131). La spécificité des kits proposés est élevée (avoisine les 100%) (132), mais

leur sensibilité a été évaluée entre 50 et 87% pour C. parvum et C. hominis et à moins

de 35% pour les autres espèces de Cryptosporidium (131). La sensibilité de certains kits

peut ainsi être inférieure à celle de l'examen direct ; ils ne doivent pas être utilisés en

première  intention  pour  le  diagnostic  de  la  cryptosporidiose  (133).  Ces  techniques

présentent néanmoins l'avantage de ne pas être opérateur-dépendantes.

iii. Les méthodes de biologie moléculaire

a) La polymerase chain   reaction   : PCR

Les techniques d'amplification génique permettent une augmentation de

la sensibilité du diagnostic de cryptosporidiose. Depuis la première description de la

méthode, en 1986 (134), il est possible de détecter l'ADN du parasite dans les selles des
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patients  contaminés,  ainsi  que  dans  des  échantillons  d'eau,  par  des  réactions  de

polymérisation  en  chaîne  (PCR)  (126).  Toutefois,  dans  les  échantillons  de  selles  se

trouvent naturellement des inhibiteurs de PCR qui vont interférer avec l'amplification de

l'ADN. Il est possible de réduire leur action par l'ajout de réactifs ou par dilution de

l'échantillon (135).

La PCR classique, dite en « point final », permet de détecter la présence

ou  l'absence  d'ADN  de  Cryptosporidium,  par  exemple,  en  imitant  la  réplication

physiologique de l'ADN. Elle se déroule en deux étapes (136):

• La  première  correspond  au  début  de  l'amplification.  Cette  phase  est

exponentielle ;  à chaque cycle,  le nombre de fragments d'ADN amplifiés est

multiplié par deux.

• La seconde étape est un plateau, elle correspond à l'épuisement en constituants

de  la  PCR.  La détection  des  produits  formés  n'est  réalisée  qu'à  la  fin  de  la

réaction (137).

Pour  détecter  spécifiquement  Cryptosporidium,  il  faut  utiliser  des

amorces spécifiques d'un fragment d'ADN du parasite.  L'ADN codant pour la petite

sous-unité ribosomale 18S (138) ou pour la protéine COWP (139) peut être utilisé. La

PCR nichée, utilisant deux couples d'amorces, permet de meilleures performances avec

une augmentation de la sensibilité, la détection d'un seul oocyste étant théoriquement

possible (140). 

Les techniques de PCR « en temps réel », par rapport à la PCR classique,

permettent une quantification du nombre de copies du fragment  d'ADN cible  (141).

Elles permettent également un abaissement du risque infectieux car elles sont réalisées

au sein d'un système clos  (142). La PCR en temps réel (Figure 13) correspond à une

mesure en continu des produits formés par la réaction via la mesure de la fluorescence

des  sondes  (143).  Plus  il  existe  de  fragments  d'ADN  avant  l'amplification,  plus  le

nombre de cycles nécessaires pour atteindre la limite de détection sera réduit. Il existe

une relation linéaire entre le nombre de cycles et le nombre de molécules initialement

présentes (137). Il a été montré l'efficacité de ce type de PCR pour de faibles quantités

d'oocystes, la limite étant entre 5 et 8 oocystes de Cryptosporidium (144).

49



Figure  13. PCR en  temps  réel.  Deux  courbes  correspondant  à  deux  quantités  initialement
différentes de mêmes fragments d'ADN. D'après Kubista et al. (143).

Ces tests permettent de plus la distinction entre différentes espèces ou

génotypes  de  Cryptosporidium (145).  Cette  différenciation  est  possible  grâce  au

polymorphisme de certaines régions de l'ADN parasitaire (variabilité interespèces au

sein d'un même genre). Les locus amplifiées sont les mêmes que pour la seule détection

de Cryptosporidium : COWP, HSP-70, TRAP (126)...

b) Hybridation fluorescente in situ : FISH

L'hybridation fluorescente in situ utilise des sondes oligonucléotidiques,

couplées à un fluorochrome, se liant  à des séquences spécifiques d'ADN ou d'ARN

ribosomal (146). Cette technique est très sensible ; elle peut permettre de déterminer la

viabilité des oocytes puisque les oocystes vides ne sont pas fluorescents (147). Enfin, il

est également possible de développer des sondes spécifiques d'espèce et de distinguer,

par exemple, C. parvum de C. hominis par des fluorescences différentes (148).
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iv. La sérologie

Il est possible de réaliser des sérologies pour détecter dans le sérum, des

anticorps, surtout des IgG, anti-Cryptosporidium. Un titre d'anticorps élevé est corrélé

avec une infection  datant  de moins  de six mois  (40).  La sérologie n'ayant  que peu

d’intérêt  dans  le  diagnostic  ;  elle  est  principalement  utilisée  dans  une  perspective

épidémiologique (149). 

D) Traitement

La  cryptosporidiose  guérissant  spontanément  chez  les  patients

immunocompétents,  peu  d'études  ont  été  menées  pour  développer  un  traitement

spécifique.  Chez  les  patients  immunocompromis  les  possibilités  thérapeutiques  sont

cependant  limitées  puisqu'aucun  traitement  anti-infectieux  n'a  montré  d'efficacité

significative  chez  ces  patients.  Il  a  été  démontré  l'intérêt  du  nitazoxanide  chez  des

patients immunocompétents alors qu'aucune molécule antiparasitaire n'a eu d'efficacité

significativement  supérieure  au  placebo  chez  des  patients  séropositifs  pour  le  VIH

(150). 

i. Traitement symptomatique

Le traitement symptomatique de la  cryptosporidiose est  celui de toute

infection intestinale. Il repose d'abord sur la réhydratation, que le patient soit un enfant

ou non. Il est initié per os, puis par voie parentérale si la déshydratation est trop sévère

(151).  Chez  les  enfants  en  bas  âge,  il  est  recommandé  d'utiliser  des  solutés  de

réhydratation orale (SRO), contenant des électrolytes (sodium et potassium), des agents

alcalinisants  (bicarbonates)  et  des  glucides  (152).  Ces  produits  sont  reconstitués

extemporanément,  chacun  dans  200 mL d'eau  à  faire  boire  à  l'enfant.  Il  faut  peser

régulièrement l'enfant pour objectiver l'éventuelle perte de poids qui est un critère de

gravité.

Aux mesures de réhydratation il faut associer des restrictions diététiques :

diminution d'apport  en aliments pouvant irriter  le tube digestif  et  faciliter  le transit,
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comme les laitages et les fibres. Il est préférable de consommer des féculents et des

protéines.

De nombreuses études ont évalué l’intérêt des probiotiques dans la prise

en charge des gastro-entérites aiguës et il a été montré une diminution significative de la

durée de la diarrhée par leur utilisation, l'association de Lactobacillus acidophilus et de

L. bifidus semblant être la plus efficace (153).

D'autres  traitements  symptomatiques  peuvent  être  utilisés,  il  s'agit  de

médicaments  diminuant  la  motilité  intestinale,  tel  le  lopéramide  (Imodium®)  ou

diminuant les sécrétions intestinales, comme le racécadotril (Tiorfan®). Le lopéramide

est un agoniste direct des récepteurs opioïdes de type μ (154). Il peut être utilisé chez

l'adulte selon une posologie établie : 4 mg d'emblée puis 2 mg après chaque selle liquide

(155). Chez l'enfant, une diminution de la diarrhée par l'emploi du lopéramide a été

montrée  mais  son  utilisation  n'est  pas  recommandée  en  raison  d'effets  indésirables

graves  décrits  chez  les  enfants  de  moins  de  trois  ans  (156).  Le  racécadotril  est  la

prodrogue  du  tiorphan,  un  inhibiteur  d'enképhalinases  intestinales.  Il  a  montré  une

efficacité  sur  la  prise  en  charge  des  diarrhées  aiguës  chez  l'adulte  avec  des  effets

indésirables comparables à ceux du placebo (157). Chez l'enfant, le racécadotril n'a pas

montré d'efficacité supérieure au placebo dans l'amélioration de la diarrhée (158) (151).

ii. Traitement spécifique

Dans certains cas, par exemple une diarrhée incontrôlée chez un patient

immunodéprimé et après documentation de l'infection, un traitement spécifique est le

plus souvent instauré.

a) Le nitazoxanide

Le  nitazoxanide  (NTZ)  est  commercialisé  sous  le  nom  de  spécialité

Alinia® par  Romark  Laboratories  sous  forme  de  comprimés  dosés  à  500  mg  et  de

solution  buvable  à  100  mg/5  mL  (159).  En  France,  ce  médicament  est  disponible

uniquement après acceptation par l'agence nationale de sécurité du médicament et des
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produits de santé (ANSM) d'une demande d'autorisation temporaire d'utilisation (ATU)

nominative (160). Le NTZ est un dérivé du nitrothiazolyl-salicylamide dont le principal

métabolite actif est le tizoxanide. Sur les micro-organismes anaérobies, le NTZ agit par

inhibition  de  la  pyruvate  ferrodoxine  oxydoréductase,  indispensable  au  métabolisme

anaérobie (159), mais son mode d'action sur le développement de Cryptosporidium reste

mal connu. L'inhibition est de type non-compétitive et ces molécules sont actives sur de

nombreux  parasites,  dont  Cryptosporidium  sp. (161),  Trichomonas  vaginalis,

Entameoba  histolytica,  Giardia  intestinalis et  d'autres  micro-organismes  anaérobies

(162).

L'activité  du  NTZ  versus  placebo  dans  le  traitement  de  la

cryptosporidiose chez le patient immunocompétent a été démontrée par trois  études.

Une diminution de la durée de la diarrhée et de l'excrétion des oocystes a été observée

suite à un traitement par NTZ de trois jours seulement chez des adultes et des enfants

(163). Chez l'adulte, les posologies utilisées sont de 500 mg deux fois par jour ; elles

sont de 200 mg deux fois par jour pour l'enfant entre 4 et 11 ans et de 100 mg deux fois

par jour pour l'enfant de 1 à 3 ans. Une deuxième étude, menée uniquement chez des

patients immunocompétents de plus de 12 ans, a confirmé l'efficacité d'un traitement de

trois jours pour la prise en charge de la cryptosporidiose, avec une stérilité des selles

post-traitement vis-à-vis de Cryptosporidium sp. dans 93% des cas (164). Une dernière

étude réalisée en 2002 en Zambie chez des enfants malnutris a montré que le NTZ avait

une efficacité plus modérée. Une résolution clinico-biologique était observée dans 52%

des  cas  après  trois  jours  de  traitement,  une  seconde  cure  étant  nécessaire  pour

l'obtention  de  la  résolution  de  l'infection  dans  92% des  cas  (165).  Une  diminution

significative de la mortalité était notée.

Chez les patients infectés par le VIH, l'efficacité du NTZ est moins bien

démontrée. Lors d'une étude regroupant 357 patients, l'intérêt d'un traitement prolongé

(sur une durée médiane de 62 jours) a été montré chez des patients séropositifs, un arrêt

de la diarrhée et l'absence d'oocystes dans les selles ayant été observée chez 59% des

patients.  Pour  des  chiffres  de  LTCD4+ supérieurs  à  50  cellules/mm3,  une  durée  de

traitement de 14 jours s'est révélée suffisante, elle doit être prolongée d'au moins huit

semaines si les taux sont inférieurs à 50 cellules/mm3 (166). Une méta-analyse publiée

en 2005 soulignait  l'efficacité du NTZ chez les patients immunocompétents mais ne
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montrait  pas  de  différence  significative  par  rapport  au  placebo  chez  les  patients

immunodéprimés  (167).  La  même  conclusion  a  été  obtenue  chez  des  enfants

séropositifs, le traitement par NTZ n'influençant pas le taux de mortalité (168). Chez les

patients  infectés  par  le  VIH,  le  traitement  le  plus  efficace  est  la  restauration  de

l'immunité par des thérapies antirétrovirales associé avec un traitement prolongé par

NTZ à hautes doses (169).

b) L'azithromycine

L'azithromycine  est  un  antibiotique  appartenant  à  la  famille  des

macrolides ; il est commercialisé sous le nom de marque Zithromax® et indiqué dans le

traitement d'infections respiratoires bactériennes (170). Plusieurs publications décrivent

l'utilité de l'azithromycine dans des cas isolés de cryptosporidiose. Une étude réalisée

par Kadappu décrivait une amélioration clinique après sept jours de traitement chez 13

patients  séropositifs  atteints  de  cryptosporidiose,  mais  les  échantillons  de  selles

contenaient  toujours  des  oocystes  (171).  De  même,  quatre  enfants  dans  la  même

situation  clinique  ont  bénéficié  d'une  amélioration  clinique  et  biologique  après  un

traitement par azithromycine (172).

La  bonne  tolérance  de  l'azithromycine  permet  son  utilisation  au  long

cours,  à  de  faibles  posologies  de l'ordre de 500 mg par  jour,  dans  le  traitement  de

l'infection chronique à  Cryptosporidium chez des patients  pour qui un traitement de

courte durée n'aurait pas été suffisant pour l'éradication du parasite (173).

c) La paromomycine

Cette molécule est un antibiotique aminoglycosidique non résorbable par

voie orale qui inhibe in vitro le développement de l'infection à Cryptosporidium (174).

Plusieurs études ont évalué l'efficacité de la paromomycine qui permet une amélioration

clinique et parasitologique chez les patients immunodéprimés. Cependant, à l'arrêt du

traitement,  une  rechute  était  observée  chez  de nombreux patients  (175) (176).  Lors

d'une autre étude chez des patients séropositifs, avec des taux de LTCD4+ inférieurs à

150 cellules/mm3, la paromomycine dosée à 500 mg par jour n'a pas montré d'efficacité
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significativement supérieure au placebo, malgré une tendance à l'amélioration clinique

(177).

Malgré l'efficacité partielle de la paromomycine,son utilisation permet de

réduire l'excrétion d'oocystes dans les selles ; ce traitement doit être conduit sur une

longue durée afin d'éviter d'éventuelles rechutes (178). 

d) La roxithromycine

La  roxithromycine  est  également  un  antibiotique  de  la  famille  des

macrolides  utilisé  pour  le  traitement  d'infections  bactériennes.  Chez  22  patients

séropositifs présentant une diarrhée à Cryptosporidium, 68% (15 patients) étaient guéris

après  quatre  semaines  d'utilisation  de roxithromycine  à  300 mg par  jour  et  27% (6

patients)  avaient  vu  une  amélioration  de  leur  état  clinique  (179).  Ce  médicament

représente  une  possibilité  de  traitement,  des  investigations  supplémentaires  étant

nécessaires pour déterminer sa place dans la prise en charge de la cryptosporidiose.

E) Prévention

i. Collective

Les  mesures  de  prévention  collectives  reposent  principalement  sur  le

contrôle et le traitement des eaux destinées à la consommation humaine ainsi que sur la

maîtrise  de  la  dissémination  des  oocystes  dans  l'environnement.  Le  traitement  des

effluents et le contrôle parasitologique des eaux retraitées par les stations d'épuration

permettent, dans les pays développés, de diminuer le risque de contamination par l'eau

de  consommation.  Des  mesures  semblables  devraient  être  appliquées  aux  eaux

récréatives, puisqu'elles représentent un vecteur important de contamination.

ii. Individuelle

La transmission de la cryptosporidiose se faisant par la voie fécale-orale,

les  bases  de  la  prévention  individuelle  sont  le  lavage  des  mains  et  des  aliments,
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habitudes  hygiéniques  nécessitant  un  accès  aisé  à  un  point  d'eau  potable.  Certaines

situations professionnelles exposent à un risque de contamination, il s'agit par exemple

des personnels travaillant au contact de jeunes enfants, dans des garderies ou crèches,

ou au contact d'animaux potentiellement porteurs de parasites. Le personnel médical est,

en outre, à risque. Les linges ou vêtements souillés par des selles doivent être manipulés

avec  précaution.  Ces  mesures  d'hygiène  permettent  d'éviter  une  contamination

personnelle mais aussi de réduire la dissémination du parasite.

La cryptosporidiose étant une cause de diarrhée du voyageur  (180), les

conseils administrés sont les mêmes que pour éviter une turista classique (181) :

• lavage fréquent des mains, à l'eau et au savon, et éventuelle utilisation d'un gel

hydro-alcoolique,

• consommation d'eau embouteillée, ou potabilisée par ébullition ou par filtration

puis  désinfection  et  utiliser  des  glaçons  préparés  uniquement  avec  de  l'eau

potable,

• éviter les crudités, les coquillages et peler soi-même les fruits juste avant de les

consommer.

Ces mesures doivent être respectées par tous les voyageurs en zone à

risque et particulièrement par les patients immunodéprimés.

56



IV. Etude de cas

Nous allons ici analyser les cas de neuf patients transplantés rénaux et

ayant  développé  une  cryptosporidiose  après  leur  greffe,  au  CHU de  Rouen,  sur  la

période 2010-2014.

A) Patients : pathologies et traitements

La  population  est  composée  de  neuf  patients  adultes  suivis  dans  le

service de Néphrologie du CHU de Rouen, transplantés de rein à l'âge adulte dans des

centres  de  transplantation  différents.  Ils  ont  tous  déclaré  une  cryptosporidiose  entre

2010  et  2014,  et  ont  été  diagnostiqués  au  CHU  de  Rouen  par  le  laboratoire  de

Parasitologie-Mycologie.

i. Pathologies ayant conduit à la transplantation

Les pathologies des neufs patients qui ont conduit à la transplantation

sont  :  maladie  de  Berger,  syndrome  Nail-Patella,  lupus  érythémateux  disséminé,

polykystose rénale autosomique dominante et néphroangiosclérose. Elles ont entraîné

une insuffisance rénale terminale par différents mécanismes, rendant indispensables les

séances  de dialyse  puis  la  greffe.  Chaque affection  n'est  présente  que  chez  un seul

patient, à l'exception de la maladie de Berger qui touche quatre patients. Pour le dernier

patient, la néphropathie à l'origine de la défaillance rénale est indéterminée.

La maladie de Berger, ou glomérulonéphrite à dépôts mésangiaux d'IgA,

est une maladie auto-immune d'évolution lente décrite en 1968 pour la première fois par

le Professeur Jean Berger  (182). Cette pathologie touche quatre des neuf patients de

notre  population.  Son  incidence  varie  entre  10  et  40  nouveaux  cas  par  million

d'habitants et par an (183). Elle représente 10% des causes de transplantation rénale en

France et est la cause la plus fréquente de glomérulonéphrite primitive. La découverte

est,  la  plupart  du temps,  fortuite  dans  le  cadre  d'examens systématiques  (184).  Les

patients peuvent présenter des symptômes typiques d'hématurie microscopique devenant

macroscopique dans les 24 à 72 heures suivant une infection respiratoire, de protéinurie
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et d'hypertension artérielle. Le diagnostic est réalisé à partir de biopsies rénales mettant

en évidence des dépôts mésangiaux d'IgA en immunofluorescence  (183).  Dans 20 à

50%  des  cas,  une  insuffisance  rénale  terminale  est  observée  après  20  à  25  ans

d'évolution de la maladie, nécessitant une hémodialyse ou une transplantation rénale.

Cependant, dans  13 à plus de 60% des cas selon les études, il y a une récidive de dépôts

d'IgA dans  le  greffon  après  transplantation  rénale  (185),  pouvant  conduire  à  une

défaillance du nouvel organe.

Le syndrome Nail-Patella, ou  onycho-ostéo-dysplasie héréditaire  (186),

est  une  maladie  génétique  à  transmission  autosomique  dominante  dont  l'incidence

approche 1 cas  pour 50 000 naissances  (187). Sa sévérité  est  extrêmement variable

d'une famille à l'autre. Il est caractérisé par une dysplasie des ongles, présentant une

lunule triangulaire caractéristique, une dysplasie des coudes, une hypo- ou aplasie des

rotules, la présence de « cornes iliaques » et des troubles oculaires avec signe de Lester

(187). L'atteinte rénale est  observée dans 25 à 60% des cas  (188). Une insuffisance

rénale terminale apparaît dans près de 30% des cas (189).

Le  lupus  érythémateux  disséminé  (LED),  ou  systémique,  est   une

pathologie  inflammatoire  auto-immune  possédant  un  tableau  clinique  polymorphe.

L'hétérogénéité  clinique  et  biologique  rend  cette  pathologie  relativement  difficile  à

diagnostiquer  (190).  L'incidence  du  LED  varie  entre  3,3  et  4,8  cas  pour  100  000

habitants par an en Europe et entre 2,0 et 7,6 cas pour 100 000 habitants par an aux

Etats-Unis  (191). En 1971, les critères de diagnostic du LED étaient composés de 14

items (révisés en 1982 puis en 1997), ce qui a permis une augmentation de la sensibilité

et  de  la  spécificité  du  diagnostic.  La  classification  de  1997  est  la  plus  utilisée

actuellement, même si d'autres existent ; elle intègre 11 critères, et la présence de 4

items ou plus permet d'affirmer le diagnostic. Les manifestations peuvent être cutanées

(érythème  malaire,  lupus  discoïde,  photosensibilité  et/ou  ulcérations  orales),

systémiques  (arthrite  non  érosive,  pleurésie  ou  péricardite,  troubles  rénaux  avec

protéinurie ou cylindres cellulaires urinaires, et/ou troubles neuropsychologiques) et/ou

biologiques  (cytopénie,  anticorps  anti-ADN,  anti-Sm  ou  antiphospholipides,  et/ou

présence d'anticorps anti-nucléaires) (190). 

Une néphropathie lupique se développe dans 30 à 75% des cas de LED et

se traduit, dans 100% des cas, par une protéinurie qui donnera un syndrome néphrotique
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dans 45 à 65% des cas, et par une hématurie microscopique dans 80% des cas  (192).

Plusieurs classes existent, en fonction des modifications morphologiques observées sur

la biopsie rénale  (193). La néphropathie lupique se solde, dans 10 à 15% des cas, par

une insuffisance rénale terminale (194) nécessitant une épuration extra-rénale, voire une

greffe. Il a été noté une faible récurrence de la néphropathie sur le greffon (inférieure à

5% des cas).

Il  existe  deux formes de polykystose rénale  :  une forme autosomique

récessive (ARPKD) et une forme autosomique dominante (ADPKD), présentée par un

patient. La polykystose rénale autosomique dominante est le trouble mono-génétique le

plus  fréquent  ;  sa  prévalence  est  estimée entre  1  pour  400 et  1  pour  1000 dans  la

population générale aux Etats-Unis (195). Elle est évaluée à 1/1111 en France (196). Le

diagnostic,  par  échographie,  se  fait  le  plus  souvent  à  l'âge  adulte.  Une  variabilité

interindividuelle  importante  est  remarquée,  la  pathologie  pouvant  se  présenter  d'une

forme de mort fœtale in utero jusqu'à des cas où le patient présente une fonction rénale

conservée dans les dernières années de vie  (197). Le phénotype dépend du génotype

présenté ; en effet deux gènes ont été identifiés, PKD1 et PKD2. La différence clinique

se fait sur l'âge des premiers symptômes, étant plus précoces si le gène impliqué est

PKD1  (198).  Les  symptômes  les  plus  fréquents  sont  les  douleurs  lombaires  et

l'hypertension  (199). Le développement bilatéral de kystes conduit à une insuffisance

rénale terminale dans une proportion variable de cas. Des kystes peuvent également se

développer  au  niveau  hépatique,  pancréatique  et  arachnoïdien,  ainsi  que  dans  les

vésicules séminales  (198). En France, cette pathologie concerne 6,1% des patients en

insuffisance rénale terminale en 2011 (200). 

La  néphroangiosclérose  est  la  pathologie  résultant  d'une  hypertension

artérielle ancienne, non ou mal traitée. Le diagnostic est théoriquement réalisé grâce à

une biopsie rénale mais, dans les faits, c'est principalement un diagnostic d'exclusion

(201) ce qui cause une large sur-estimation du nombre de cas (202). Il n'est pas évident

de connaître l'histoire de la maladie car une pathologie rénale peut être la cause et la

conséquence  d'une  hypertension  (203).  La  néphroangiosclérose  évolue  en  une

insuffisance rénale chronique progressive, de façon plus sévère chez les patients Afro-

américains  que  chez  les  Caucasiens  (204).  Le  traitement  repose  sur  un  contrôle

médicamenteux des chiffres tensionnels. En France, l'hypertension est responsable de
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24,4% des  cas  d'insuffisance  rénale  terminale  et  en  est  la  première  cause devant  la

néphropathie diabétique (205).

ii. Traitements immunosuppresseurs

Les patients ayant fait une cryptosporidiose étaient tous sous traitement

anti-rejet  de greffe au moment de la  déclaration.  Les  molécules  utilisées  étaient  les

suivantes  :  acide mycophénolique,  cyclosporine,  mycophénolate  mofétil,  prednisone,

tacrolimus ou sirolimus. Elles étaient plus ou moins associées entre elles.

a) Mycophénolate mofétil et acide mycophénolique

Le mycophénolate mofétil est une molécule appartenant à la classe des

immunosuppresseurs  commercialisée  en  France  depuis  février  1996 sous  le  nom de

CellCept®  par la firme Hoffmann – La Roche. Ce médicament est inscrit sur la liste I

des substances vénéneuses et sa prescription initiale est hospitalière semestrielle (206).

Il peut être administré par voie orale (gélules dosées à 250 mg, comprimés à 500 mg et

solution buvable à  1g/5mL) ou intraveineuse (fioles  contenant  500 mg de poudre à

diluer  avant  injection).  Son  indication  principale  chez  les  patients  adultes  est  «  la

prophylaxie du rejet chez les receveurs d'une allogreffe rénale, cardiaque ou hépatique

[…] en association avec la cyclosporine et des corticostéroïdes » (207).

Le mycophénolate mofétil est  la prodrogue de l'acide mycophénolique

(MPA),  obtenu  après  hydrolyse  du  mycophénolate  mofétil  par  des  estérases

plasmatiques et tissulaires (208). Cela permet d'augmenter la biodisponibilité du MPA,

molécule  connue  depuis  1896  (209).  Le  MPA est  commercialisé  sous  le  nom  de

Myfortic®, par Novartis Pharma, aux dosages 180 et 360 mg. Le MPA est un inhibiteur

de l'inosine monophosphate déhydrogénase (IMPDH), comme illustré sur la Figure 14,

ce qui conduit à l'inhibition de la synthèse de novo des bases puriques (208). Il existe

une voie de récupération des bases puriques à partir de l'alimentation, mais elle ne peut

être  exploitée  par  les  lymphocytes  (210).  L'action  du  MPA va  donc  empêcher  la

prolifération lymphocytaire, que ce soient les populations B ou T.
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Figure 14. Inhibition de la biosynthèse des bases puriques par l'acide mycophénolique. D'après
Mele et Halloran (211).

Il a été montré que l'utilisation du mycophénolate mofétil associé à la

cyclosporine  et  à  des  corticoïdes  chez  des  patients  transplantés  de  rein  permet  une

diminution  significative  du  rejet  de  greffe  par  rapport  à  l'utilisation  seule  de  la

cyclosporine et  des corticoïdes  (212).  L'utilisation de mycophénolate  mofétil  permet

également une diminution,  voire  même un arrêt  de la  cyclosporine,  quand ces deux

molécules  sont  initialement  associées  dans  la  prévention  du  rejet,  cette  dernière

molécule possèdant un effet néphrotoxique majeur (211). 

Les  effets  indésirables majeurs du mycophénolate mofétil  sont gastro-

intestinaux,  hématologiques  et  infectieux.  Les  troubles  digestifs  apparaissent  dose-

dépendants et régressent avec la diminution des posologies  (213). Des leucopénies et

anémies,  malgré  la  spécificité  de  l'action  de  la  molécule,  ont  été  rapportées  et  la

profondeur de ces cytopénies est liée aux posologies de mycophénolate mofétil utilisées

(214).  Les  troubles  infectieux  et  néoplasiques  sont  communs  à  la  classe  des

immunosuppresseurs (213).
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b) Tacrolimus et cyclosporine

Le  tacrolimus,  ou  FK  506,  est  commercialisé  par  la  firme  Astellas

Pharma sous les noms Prograf®, Advagraf® et Modigraf®. Il existe également une forme

dermatologique, Protopic®. Prograf® est une spécialité à libération immédiate dosée à

0,5, 1 ou 2 mg sous forme de gélules ou à 5mg/mL sous forme de poudre à diluer avant

administration intraveineuse  (215). Advagraf® est disponible sous forme de gélules à

libération prolongée dosées à 0,5, 1, 3 et 5 mg (216). Enfin, Modigraf® se présente sous

la forme de granulés pour solution buvable à 0,2 ou 1 mg  (217).  Ces produits  sont

inscrits sur la liste I des substances vénéneuses. Ces spécialités sont indiquées dans la

prévention du rejet de greffon et dans la prise en charge du rejet de l'allogreffe résistant

à d'autres traitements.

La cyclosporine (ou ciclosporine) est commercialisée sous les noms de

spécialité Neoral® et Sandimmun®. Ces deux médicaments sont produits par la firme

Novartis Pharma. Ils sont disponibles sous la forme de capsules molles dosées à 25, 50

ou 100 mg (également 10 mg pour le Neoral®) et sous forme de solution buvable dosée

à 100 mg/mL (218). Les indications principales sont la prévention du rejet de greffe

solide et hématopoïétique ainsi que le traitement des rejets.

Le  tacrolimus  est  un  immunosuppresseur  macrolide  appartenant  à  la

famille  des  anticalcineurines,  tout  comme  la  cyclosporine  (219).  Cette  dernière  fut

découverte dans les années 1970 ; elle est produite à partir de Tolypocladium inflatum

(220). Le tacrolimus fut isolé de Streptomyces tsukubaensis en 1987 (221). 

Il  existe plusieurs signaux qui conduisent,  ensemble, à l'activation des

lymphocytes T : le premier est secondaire à la reconnaissance d'un antigène par le TCR

(T  cell  receptor)  du  lymphocyte  T.  Cela  conduit  à  une  augmentation  du  calcium

intracellulaire qui active la calcineurine, une sérine-thréonine phosphatase (222), via la

calmoduline.  L'activation de la calcineurine conduit  à  la production d'interleukine II

(IL-II) par déphosphorylation du  nuclear activating factor, le NFAT  (223). L'IL-II va

engendrer le troisième signal qui conduira à l'activation lymphocytaire par différents

mécanismes, le deuxième signal étant un signal de costimulation. Le tacrolimus se lie à

la  protéine  FK-BP12 (FK- binding protein  12)  et  le  complexe va bloquer  de façon

allostérique  la  calcineurine  (Figure  15)  (219),  empêchant  la  propagation  du  signal
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d'activation. La cyclosporine, quant à elle, se lie à la cyclophiline et va, de la même

façon, bloquer la calcineurine (224).

Figure 15. Inhibition par le tacrolimus et la cyclosporine de l'activation lymphocytaire via le
blocage des voies de signalisation. D'après Thervet et al. (219).

L'activité immunosuppressive de la cyclosporine a été montrée dès 1976

par l'immunologiste Jean-François Borel  (225). Il a rapidement été montré son intérêt

dans  la  prévention  du rejet  de  greffe  par  rapport  à  l'azathioprine  et  aux corticoïdes

associés (226), (227). Des études chez l'adulte ont montré une amélioration de la survie

du greffon à court, moyen et long terme due à l'utilisation du tacrolimus par rapport à la

cyclosporine en prophylaxie du rejet de greffe rénale  (228). Lors d'un traitement par

tacrolimus, les corticoïdes peuvent être arrêtés rapidement après la transplantation, ce

63



qui permet d'éviter  leurs nombreux effets secondaires ; l'utilisation du tacrolimus en

monothérapie n'ayant pas entraîné d'augmentation significative du rejet de greffe (229).

Ces  deux  molécules  présentent  néanmoins  des  effets  secondaires  non

négligeables. Il a été montré que le traitement par tacrolimus engendrait des troubles du

métabolisme glucidique (diabète), de façon significativement supérieure aux traitements

par cyclosporine (230). L'effet adverse majeur de la cyclosporine et du tacrolimus est la

néphrotoxicité  qu'ils  induisent  (231).  D'autres  effets  secondaires  sont  également

rapportés ; hypertension, hirsutisme, troubles neurologiques (232)... Il est important de

réaliser  des  dosages  sanguins  pour  vérifier  que  le  patient  reste  dans  la  zone

thérapeutique ; les produits ayant une faible marge thérapeutique, un sous-dosage peut

causer un rejet d'organe et un surdosage majorer la toxicité (233) (234).

c) Sirolimus

Un patient parmi ceux ayant déclaré une cryptosporidiose avait dans son

traitement du sirolimus, molécule commercialisée sous le nom de Rapamune® par la

firme  Pfizer.  Ce  médicament  peut  être  administré  par  voie  orale,  sous  forme  de

comprimés dosés à 0,5, 1 ou 2 mg et sous forme de solution buvable à 1 mg/mL (235).

Il est indiqué dans la « prévention du rejet d'organe chez les patients adultes présentant

un risque immunologique faible à modéré recevant une transplantation rénale » (235). Il

est  inscrit  sur  la  liste  I  des  substances  vénéneuses  et  nécessite  une  prescription

hospitalière semestrielle.

Le sirolimus, également connu sous le nom de rapamycine, a été isolé en

1965 à partir de Streptomyces hygroscopicus, micro-organisme trouvé dans les sols de

l'île  de  Pâques  (236).  C'est  un  immunosuppresseur  appartenant  à  la  famille  des

inhibiteurs de mTOR, également nommés inhibiteurs du signal de prolifération, comme

l'évérolimus. Le sirolimus se lie, comme le tacrolimus, à la protéine FK-BP12, mais

n'agit pas sur la calcineurine (237). La cible du complexe formé est la mammalian target

of rapamycin, ou mTOR  (238). L'inhibition de la mTOR va conduire au blocage du

cycle cellulaire en fin de phase G1, ce qui empêche l'activation puis la prolifération

lymphocytaire  (239) (Figure  16).  Le  sirolimus  possède  ainsi  une  activité

antiproliférative (219), en plus de son effet immunosuppresseur.
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Figure  16. Mécanisme d'action  du  sirolimus  par  rapport  aux  inhibiteurs  de  la  calcineurine.
D'après S. Sehgal (238).

Les premières études concernant le sirolimus, utilisé en association avec

la cyclosporine et la prednisone, ont montré une réduction significative de l'incidence

des rejets aigus d'organe par rapport à l'azathioprine ou à un placebo (240) (241), sans

augmentation du risque néoplasique. L'utilisation du sirolimus permet une diminution

des doses d'inhibiteurs de la calcineurine et ainsi de diminuer la néphrotoxicité qu'ils

induisent  (242).  Le  changement  doit  cependant  être  réalisé  avant  que  les

anticalcineurines utilisés n'aient engendré une néphropathie trop importante  (243), le

sirolimus pouvant alors aggraver la néphropathie  (244),  (240).  Il  a enfin été montré

qu'avec le sirolimus, le risque de développement d'une néoplasie est réduit par rapport

aux autres immunosuppresseurs (245), pour qui ces effets sont connus.

L’apparition  d'une  protéinurie  et  d'une  hyperlipidémie  avec  une

hypertriglycéridémie ont été décrits pour des traitements prolongés par sirolimus (246).

Ces deux effets sont relativement constants, pouvant nécessiter pour l'hyperlipidémie un

traitement  médicamenteux  par  statines.  De  nombreux  autres  effets  indésirables  sont
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observés,  certains  plus  néfastes  que  d'autres  ;  troubles  hématologiques,  atteintes

cutanéomuqueuses, développement de lymphocèles et d’œdèmes (247).

d) Corticoïdes (prednisone principalement)

La  prednisone  est  un  médicament  commercialisé  sous  le  nom  de

spécialité Cortancyl® par Sanofi Pasteur, mais il est également disponible en tant que

générique.  Trois dosages sont disponibles :  1 mg, 5 mg et 20 mg sous la forme de

comprimés (248). Les indications des corticoïdes sont très nombreuses, ils sont utilisés

en dermatologie, en endocrinologie, en infectiologie, en rhumatologie... L'indication de

la prednisone en transplantation est la « prophylaxie ou le traitement du rejet de greffe

et la prophylaxie ou le traitement de la réaction du greffon contre l'hôte ».

Leur complexe mode d'action explique les nombreuses utilisations des

médicaments  appartenant  à  la  classe  des  corticoïdes  et  l'important  nombre  d'effets

indésirables  qu'ils  présentent.  Ils  possèdent  trois  actions  (Figure  17),  deux  sont

accomplies via le récepteur aux glucocorticoïdes (249). 

• Effets génomiques directs. La prednisone se fixe sur un récepteur intracellulaire

spécifique, le récepteur aux glucocorticoïdes.  Le complexe formé va pénétrer

dans  le  noyau où il  se  lie  sous  la  forme  d'un  homodimère  à  des  séquences

particulières  d'ADN,  les  éléments  récepteurs  de  glucocorticoïdes  (GRE).

L'ensemble  va  recruter  des  protéines  activatrices  ou  inhibitrices  de  la

transcription  de  l'ADN  par  l'ARN  polymérase  de  type  II.  Cela  va  mener  à

l'expression  de  protéines  anti-inflammatoires  (l'annexine  1,  la  protéine  Iκ-B,

l'interleukine 10) et la répression de l'expression de protéines pro-inflammatoires

(tel la cyclo-oxygénase de type II...). 

• Effets  génomiques  indirects.  Les  corticoïdes,  liés  au  récepteur  aux

glucocorticoïdes,  vont  inhiber  des  facteurs  de  transcription,  le  NF-κB  en

particulier (250). Ce facteur de transcription régule l'expression de gènes codant

pour des protéines pro-inflammatoires, dont les cytokines IL-1 et le TNF-α, des

molécules d'adhésion cellulaire, de la cyclo-oxygénase de type II... 
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La  dernière  action,  appelée  «  non  génomique  »,  est  moins  bien

caractérisée. Il s'agit d'une action plus rapide  (251) qui est réalisée via des réactions

membranaires et se déroule en dehors du noyau.

Figure 17. Mécanismes d'action des glucocorticoïdes sur l'inhibition de l'inflammation. D'après
Rhen et Cidlowski (249).

Les corticoïdes sont utilisés depuis des années en prévention du rejet de

greffe en tant qu'agents adjuvants dans de nombreux protocoles d'immunosuppression
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(252) (253). Ils sont également utilisés dans la prise en charge du rejet de greffe et dans

la réaction du greffon contre l'hôte (GvH) (254) (255). Les nombreux effets indésirables

des corticoïdes conduisent cependant à envisager la mise en place de protocoles ne les

associant pas aux autres traitements immunosuppresseurs, ou à encourager leur arrêt

précoce (256).

Les  effets  indésirables  des  corticoïdes  sont  très  nombreux  :  ils  sont

cardiovasculaires,  cutanés,  métaboliques,  endocriniens,  infectieux,  hématologiques,

gastro-intestinaux, osseux, musculaires, et  psychiatriques  (257) (258). Cela oblige le

patient à suivre certaines règles hygiéno-diététiques : régime désodé, pauvre en lipides

et  en  glucides,  et  éventuellement  à  associer  certains  traitements  pour  parer  aux

complications (hypertension artérielle, ostéoporose ...).

B) Le rejet de greffe

La réalisation de greffes d'organe et de cellules souches hématopoïétiques

a été rendue possible par le développement de traitements immunosuppresseurs au cours

des dernières décennies (259). Quand le donneur et le receveur font partie de la même

espèce, une greffe est dite allogénique. Elle est dite syngénique quand le donneur et le

receveur sont génétiquement identiques (vrais jumeaux). 

La  reconnaissance  des  antigènes  étrangers  du  greffon  entraîne  une

réaction  immunitaire  qui  conduit,  en  l'absence  de  traitement,  au  rejet  de  l'organe

transplanté.  Malgré les progrès réalisés,  le taux de rejet  de greffe en transplantation

rénale à un an n'est toujours pas négligeable ; il est évalué à 13% en 2003 (260).

i. Mécanisme du rejet de greffe 

a) Types de rejets

Il  existe  trois  différents  types  de  rejet  de  greffe  :  hyperaigu,  aigu  et

chronique. 
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Le premier, le rejet hyperaigu, se déclenche dans les quelques minutes ou

heures suivant la transplantation ; il est lié à la présence, chez le receveur, d'anticorps

préexistants dirigés contre des antigènes du donneur  (261). Le développement de ces

anticorps  est  lié  à  une  précédente  immunisation  qui  peut  être  causée  par  des

transfusions, une grossesse, un rejet d'allogreffe antérieur  (262)...  Ces anticorps vont

activer  le  système  du  complément,  conduisant  à  des  thromboses  des  artères  du

transplant et également à une nécrose du greffon. Ce type de rejet est, heureusement,

actuellement rare en raison de la nécessité d'une compatibilité ABO entre le receveur et

le  donneur  pour  la  greffe  et  grâce  à  la  réalisation  d'un  cross-match  avant  la

transplantation (261).

Le  rejet  aigu  se manifeste,  en l'absence  d'immunosuppression,  le  plus

souvent dans les quatre mois suivant la transplantation, la majorité des cas se produisant

au bout d'un mois  (263).  Le risque persiste  néanmoins  pendant  tout  le  temps où le

greffon reste en place, et particulièrement en cas d'arrêt des traitements (264). Ce rejet

est  consécutif  à la reconnaissance des antigènes du donneur par les lymphocytes du

receveur et met en jeu des mécanismes humoraux et cellulaires (265). La classification

Banff définit différentes catégories de rejet pour les transplantations rénales  (266) en

fonction  de  critères  biologiques  et  anatomo-pathologiques  ;  elle  est  régulièrement

actualisée  (267). Le diagnostic et le traitement de ce rejet doivent être précoces pour

limiter les lésions du greffon.

Le rejet chronique progresse sur plusieurs mois ou années ; il se traduit

par une perte progressive de fonctionnalité de l'organe transplanté. Elle est causée par

une fibrose du parenchyme ainsi que des atteintes vasculaires (268). Les mécanismes de

ce rejet sont mal élucidés mais il s'agit de facteurs à la fois immunologiques et non-

immunologiques. Il n'existe, en 2014, pas de traitement curatif de ce type de rejet ; il

aboutit à la perte de l'organe transplanté (261).

Le  développement  d'une  réponse  immunologique  nécessite  la

reconnaissance de l'antigène puis l'activation d'une réponse qui dépend de l'immunité

naturelle et adaptative (263).
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b) Réponse innée

Le rôle de l'immunité innée a été suspecté pour la première fois dès 1994

et il fut confirmé par des travaux ultérieurs. Il s'agit de l'« Injury Hypothesis  »  (269).

L'organe  transplanté  va  subir  une  ischémie,  consécutive  au  prélèvement  chez  le

donneur,  et,  suite  à  sa  reperfusion  chez le  receveur,  il  va y avoir  une libération  de

radicaux oxygénés. Ils réalisent alors une attaque oxydative des cellules du greffon, ce

qui va aboutir à leur nécrose (263). 

Cela va entraîner la libération de molécules appartenant à la famille des

DAMP (damage associated molecular patterns), comme par exemple les protéines de

choc thermique (HSP) ou le facteur HMGB1 (270) (271). Leur liaison aux TLR (toll-

like receptors) situés à la surface des cellules dendritiques et endothéliales du greffon va

initier une réponse innée en entraînant la maturation des cellules dendritiques (272). Ces

dernières vont alors libérer des cytokines pro-inflammatoires et exprimer à leur surface

des  molécules  HLA de classe  II,  ce  qui  contribue  au  déclenchement  de  la  réponse

adaptative (273) (263).

c) Réponse adaptative

Elle  se  déroule  en  plusieurs  étapes  :  reconnaissance  des  antigènes,

activation lymphocytaire, infiltration et destruction du greffon. Elle ne met pas en jeu

les mêmes acteurs que la réponse innée et nécessite un certain laps de temps pour sa

mise en place.

Les antigènes du donneur qui vont entraîner la réaction immunitaire sont

les  molécules  du  complexe  majeur  d'histocompatibilité  (CMH),  également  appelées

HLA chez  l'homme.  Ces  molécules  sont  spécifiques  d'un  individu  donné  (261).  La

reconnaissance de l'antigène d'histocompatibilité peut se faire par trois voies ; directe,

indirecte et enfin semi-directe (Figure 18) (273). 
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Figure  18. Les  différentes  voies  de  reconnaissance  de  l'alloantigène.  La  voie  directe  est
représentée en (a), la voie indirecte en (b) et semi-directe en (c). D'après Gökmen et al. (274).

La voie de reconnaissance directe joue un rôle dans le rejet aigu car elle

est  la  suite  de la  réponse innée,  les cellules  dendritiques  du donneur  se comportant
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comme des cellules présentatrices d'antigènes. Elles vont migrer au niveau des organes

lymphoïdes périphériques (rate, ganglions lymphatiques ou tissus lymphoïdes associés

aux  muqueuses  :  MALT)  et  présenter  le  complexe  formé  entre  les  antigènes  non

apprêtés et les molécules CMH du donneur aux lymphocytes T alloréactifs (273). Cette

reconnaissance directe est possible grâce à l'existence de ces lymphocytes T alloréactifs,

c'est-à-dire  capable  d'interagir  avec un antigène  allotypique  d'un CMH donné ;  leur

fréquence est comprise entre 1 et 10%  (275). Il a été montré que la présentation des

alloantigènes par les cellules endothéliales du greffon peut, dans certaines situations,

suffire pour l'activation des lymphocytes T (276). 

La  voie  indirecte  correspond  à  une  réponse  plus  tardive,  elle  serait

responsable  du  rejet  chronique  de  greffe,  et  prend  le  relais  de  la  voie  directe.  Les

molécules du CMH du donneur sont apprêtées sous forme de peptides et présentées par

les cellules présentatrices d'antigènes du receveur, les cellules dendritiques du donneur

étant éliminées au cours du temps (274). Les peptides sont présentés par l'intermédiaire

des molécules du CMH de classe II, au niveau des organes lymphoïdes périphériques,

aux lymphocytes  CD4+  (263).  Ces  derniers sont  également  nommés lymphocytes  T

auxiliaires (helpers).

Enfin, l'antigène peut être reconnu d'une troisième façon, qui est la voie

semi-directe. Décrite beaucoup plus récemment, elle repose sur la capacité des cellules

dendritiques  du  receveur  à  acquérir  le  complexe  antigène/molécules  du  CMH

allogéniques  à  partir  de  n'importe  quel  type  de  cellule,  en  particulier  les  cellules

endothéliales, et d'en effectuer la présentation aux lymphocytes T (277). Elle peut être

réalisée  via  les  CMH  de  classe  I  qui  interagissent  avec  les  lymphocytes  T  CD8+

cytotoxiques ou via les CMH de classe II interagissant avec les lymphocytes T CD4+

(274).

L'activation  des  cellules  de  la  réponse  immunitaire  se  fait  par  la

reconnaissance de l'alloantigène, au niveau des organes lymphoïdes périphériques. Elle

nécessite le déroulement de trois signaux successifs (Figure 19). Le premier signal est

secondaire à la reconnaissance de l'alloantigène par le TCR des lymphocytes T CD3+,

72



notamment  les  populations  CD4+  et  CD8+,  en  fonction  du  type  de  CMH.  La

transduction du signal dans la cellule est réalisée par le CD3 (278). 

Le  deuxième  signal  est  dit  de  costimulation.  Il  est  généré  par

l'interaction des protéines CD80 et CD86, situées à la surface des cellules présentatrices

d'antigènes, avec le CD28, présent sur les lymphocytes T (279). Les deux signaux vont

être relayés par trois voies de signalisation : la voie de la calcineurine, des MAP kinases

et la voie de la protéine kinase C (278). Elles vont conduire à l'activation de facteurs de

transcription, respectivement le NFAT, l'activator protein 1 (AP-1) et le NF-κB (263). Ils

vont déclencher la synthèse de nombreuses protéines, dont l'IL-2, le CD154 et le CD25.

La  fixation  de  l'IL-2  sur  son  récepteur  constitue  le  troisième  signal

conduisant à l'activation lymphocytaire, faisant passer le cycle cellulaire de la phase G1

à S, la phase de réplication cellulaire. Cela est réalisé par l'intermédiaire de trois voies,

dont la voie de la phosphoinositide-3-kinase impliquant la kinase mTOR (280).

Figure  19. Représentation  schématique  de  l’enchaînement  des  trois  signaux  d'activation
lymphocytaire. D'après P. Halloran (278).

Suite à l'activation des lymphocytes T, il va y avoir une infiltration du

greffon par voie hématogène selon quatre étapes : roulement, activation, adhésion et
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migration transendothéliale (263). Les cellules vont ensuite procéder à une agression du

transplant par des mécanismes humoraux, cellulaires et moléculaires. Les lymphocytes

B,  après  leur  activation,  vont  se  différencier  en  plasmocytes  qui  vont  produire  des

anticorps spécifiques dirigés contre les molécules HLA du donneur  (281). La fixation

des anticorps sur leur molécule cible va activer le système du complément (c'est la voie

classique)  et/ou  la  cytotoxicité  cellulaire  dépendant  des  anticorps  (ADCC).  Cette

toxicité  est  médiée  par  les  cellules  macrophages  et  les  Natural Killer (NK)  (263).

L'activation lymphocytaire peut conduire à une activation de lymphocytes CD4+ helper

et/ou de lymphocytes CD8+ cytotoxiques, les premiers pouvant activer les CD8+. Les

LTCD8+ vont induire l'apoptose de la cellule reconnue comme étrangère  (263). Une

dernière  action,  l'hypersensibilité  retardée,  est  engendrée  par  l'environnement

inflammatoire et liée à la production de cytokines par les lymphocytes T, activant les

cellules macrophages (278). L'ensemble de ces actions va conduire à une destruction du

greffon et ainsi à sa perte de fonctionnalité.

Il  est  possible  d'observer,  dans  de  rares  cas,  une  réaction  du  greffon

contre l’hôte (GvH). Cet événement est fréquent lors des greffes de cellules souches

hématopoïétiques  (282). Cette réaction se manifeste à différents niveaux, pouvant être

relativement  bénigne comme dramatique.  Lors  d'une transplantation  d'organe solide,

cette réaction se produit très rarement mais a une issue souvent fatale, avec un taux de

mortalité élevé (283).

L'utilisation  de traitements  immunosuppresseurs  au long cours  permet

d'induire une tolérance du receveur pour l'organe transplanté ainsi que de conserver une

fonctionnalité  du  greffon  en  l'absence  de  rejet  chronique  (263).  Dans  certains  cas,

comme  par  exemple  une  greffe  conjointe  de  cellules  souches  hématopoïétiques

provenant  du  même  donneur  que  l'organe,  il  a  été  montré  qu'un  arrêt  des

immunosuppresseurs pouvait être possible, sans rejet de greffe, c'est l'induction de la

tolérance (284) (285).
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ii. Immunité de la cryptosporidiose

a) Immunité non spécifique

Dans un premier temps, l'infection des cellules de l'épithélium intestinal

par  le  parasite  va  déclencher  une  réaction  immunitaire  innée,  qui  implique  les

polynucléaires neutrophiles, les macrophages et les NK  (286). Ces dernières cellules,

ainsi que les lymphocytes T, sont responsables de la production d'interféron γ (IFN- γ),

amplifiant la réponse immune (287). L'IFN-γ inhibe aussi directement le développement

intracellulaire de  Cryptosporidium (288).  Les TLR2 et 4 vont reconnaître les PAMPS

(pathogen-associated molecular patterns), ce qui va conduire à l'activation de la voie du

NF-κB  (289).  Elle aboutit  à  la  libération  de  cytokines  et  chimiokines  pro-

inflammatoires, dont l'IL-1, l'IL-6, l'IL-8, la cyclo-oxygénase de type 2 (290)... Le NF-

κB a également une action anti-apoptotique sur les cellules infectées, permettant leur

survie et donc la propagation du parasite au sein de l'hôte (291).

Le TNF-α, produit par les cellules épithéliales, et l'IL-1 sont impliqués

dans la  stimulation  de la  production  des  prostaglandines  à  action pro-inflammatoire

locale (292). Les cellules épithéliales intestinales sécrètent des prostaglandines E2 et F2

qui participent à l'induction de la diarrhée sécrétoire causée par Cryptosporidium (293).

L'Il-10 et le TGF-β sont des cytokines impliquées dans les processus de réparation des

cellules de l'épithélium intestinal  (294) (295). La substance P est un neuropeptide se

fixant sur les récepteurs NK1. Elle est présente au niveau des zones d'inflammation du

tractus  gastro-intestinal  et  pourrait  jouer  un rôle  dans  la  pathogenèse de la  diarrhée

(296).  Ce  peptide  stimule  aussi  la  production  de  cytokines  pro-inflammatoires,

majoritairement  l'IL-1,  l'IL-6  et  le  TNF-α  (297).  Enfin,  la  lectine  liant  le  mannose

(MBL) intervient  dans la réponse innée et  bloque l'adhésion parasitaire aux cellules

hôtes via une attaque membranaire (298). Elle est réalisée par l'activation du système du

complément.

b) Réponse spécifique

Les lymphocytes  B interviennent  à un moindre degré dans la  réponse

adaptative  liée  à  l'infection  par  Cryptosporidium.  Il  est  possible  de  détecter  des
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anticorps  de  type  IgG,  IgA et  IgM  reconnaissant  des  protéines  membranaires  de

sporozoïtes (299). Les IgG sont dirigées vers des antigènes de 15, 17 et 27 kDa (300).

Les  IgA  sécrétés  dans  les  selles  sont  détectables  jusqu'à  six  semaines  après  la

contamination  (301).  La  présence  d'anticorps  préalablement  formés  permet  une

résistance vis-à-vis d'une nouvelle infection par le parasite, des quantités importantes

d'oocystes étant alors nécessaires pour la contamination (302).

Les lymphocytes de type T ont une action essentielle dans la réaction

immunitaire  adaptative  vis  à  vis  de  Cryptosporidium.  Chez  l'homme,  la

cryptosporidiose  est  spontanément  résolutive  chez  des  patients  immunocompétents,

alors qu'en cas de déficit en lymphocytes T (congénital ou acquis), la susceptibilité à la

cryptosporidiose  est  augmentée,  avec  un  risque  de  passage  à  la  chronicité.  Les

lymphocytes  T  CD4+  sont  présents  dans  la  lamina  propria intestinale  et  sont  la

première sous-population diminuée suite à l'infection par le VIH (303). La restauration

d'un taux supérieur  à  180 cellules/mm3 permet  d'obtenir  une résolution rapide de la

cryptosporidiose,  comparable  à  un  individu  à  statut  immunitaire  normal  (97).  Les

lymphocytes  T  CD4+  jouent  un  rôle  majeur  dans  la  résistance  à  l'infection  et  la

clairance du parasite  (304). La réalisation de la réponse se fait  via la production de

cytokines  Th1,  en  particulier  l'IFN-γ,  limitant  l'étendue  de  l'infection  (305).  Les

lymphocytes  CD8+  semblent  moins  essentiels  dans  la  réponse  immunitaire  de  la

cryptosporidiose. En effet,  des souris déficitaires dans l'expression des molécules du

CMH de classe I, n'ayant donc pas de lymphocytes T CD8+ fonctionnels, ne sont pas

plus sensibles à l'infection que les souris témoin (304).

C) Résultats

Dans le tableau n°3 sont résumées les caractéristiques des neuf patients

qui ont déclaré une cryptosporidiose au CHU de Rouen entre 2010 et 2014. 

Tableau n°3. Cas de cryptosporidiose diagnostiqués au CHU de Rouen entre 2010 et 2014 chez
des patients transplantés de rein.
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i. Diagnostic

Les  neuf  patients  présentaient  une  cryptosporidiose  symptomatique,

associée chez tous à une diarrhée aqueuse non glairo-sanglante. Quatre des patients ont

eu des vomissements, trois ont eu une perte de poids, deux ont présenté une asthénie et

un  patient  était  en  situation  d'acidose  métabolique.  Deux  patientes  ont  déclaré  la

cryptosporidiose  alors  qu'elles  étaient  déjà  hospitalisées  dans  le  cadre  de  leur

transplantation rénale, leurs troubles digestifs étant initialement imputés à la mise en

place des traitements immunosuppresseurs.

Le délai moyen entre le début des premiers symptômes et le diagnostic

parasitologique a été de 11 jours.  Une patiente  a bénéficié  d'un diagnostic tardif  en

raison  de  son  hospitalisation  initialement  réalisée  en  dehors  du  CHU  et  ayant  des

diarrhées  chroniques  connues.  Sans  tenir  compte  de  cette  patiente,  le  délai  moyen

observé entre les premiers symptômes et le diagnostic de cryptosporidiose est abaissé à

8 jours. 

Pour huit patients sur les neuf, l'espèce en cause a été déterminée. Dans

50% des cas (quatre patients), le parasite responsable de la pathologie était C. parvum.

C. hominis fut isolé chez deux patients. Les espèces  C. felis et  C. meleagridis ont été

chacune retrouvées chez un patient.

Pour  cinq  patients,  il  y  a  eu  une  modification  dans  le  traitement

immunosuppresseur au moment de la prise en charge. Pour trois patients, le diagnostic

initial des troubles digestifs avait été mis en relation avec les effets indésirables des

traitements  immunosuppresseurs,  ou  à  leur  surdosage,  pouvant  causer  des  troubles

digestifs difficiles à différencier d'une infection digestive (306). Un patient se trouvait

en surdosage biologique en sirolimus et en tacrolimus. Chez le dernier patient, il a été

décidé  une  baisse  de  l'immunosuppression  à  court  terme  suite  au  diagnostic  de

cryptosporidiose  afin  d'améliorer  la  réponse  immunitaire  à  l'infection  de  façon

concomitante au traitement par nitazoxanide.
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ii. Prise en charge

Les neuf patients ont eu un traitement médicamenteux spécifique de la

cryptosporidiose. Ils ont tous été traités par le nitazoxanide (Alinia®), obtenu suite à une

demande d'ATU nominative. Six patients n'ont été traités que par Alinia® à la posologie

de 500 mg matin et soir pendant 14 jours, cependant toutes les durées de traitement

n'ont pas été renseignées. Dans trois cas, de l'azithromycine a été utilisée conjointement

avec le nitazoxanide.

De plus, en fonction de certains signes de gravité, d'autres thérapeutiques

ont été mises en place, anti-diarrhéiques et antalgiques principalement. Quatre patients

ont  présenté  une  insuffisance  rénale  aiguë  illustrée  par  l'augmentation  des  taux  de

créatinine  plasmatique  et  de  sa  clairance.  Cela  nécessitait  une  réhydratation  et  une

surveillance accrue du bilan électrolytique. L'insuffisance rénale fut résolutive pour trois

des patients. Le transplant du dernier patient faisant, de plus, l'objet d'un rejet et ses

valeurs de clairance n'étant jamais revenues à leur niveau basal, cela a obligé le recours

aux séances de dialyse.  Il  a en conséquence été considéré comme éligible pour une

nouvelle transplantation.

iii. Tendances

Il a été difficile pour les cliniciens de retrouver le mode de contamination

des  patients  par  Cryptosporidium,  en  effet  de  possibles  contaminations  n'ont  été

retrouvées que chez trois patients. La première patiente avait été en contact avec des

animaux  de  ferme  (des  veaux)  dans  les  quelques  semaines  précédant  la

cryptosporidiose,  qui  s'est  déclarée  au  moment  de  l'hospitalisation  pour  sa

transplantation rénale. La contamination du deuxième patient a pu être mise en relation

avec la fréquentation d'eaux récréatives deux fois dans les trois semaines précédant le

déclenchement de la parasitose ainsi que la présence du parasite au niveau familial. Son

épouse  avait  développé  les  mêmes  symptômes  trois  jours  après  lui,  alors  que  des

oocystes ont également été retrouvés chez leur nourrisson âgé de 13 mois. Il fréquentait

la piscine municipale de façon régulière car était un « bébé nageur ». Le dernier patient

a déclaré une cryptosporidiose cinq jours après son retour d'un voyage en République

démocratique du Congo.

79



Pour huit patients, la cryptosporidiose fut résolutive après traitement, que

ce soit par nitazoxanide seul ou associé à l'azithromycine. Une patiente a présenté une

récidive immédiate car il n'avait pas suivi correctement son traitement antiparasitaire.

Devant  la  persistance  d'oocystes  dans  ses  selles  plus  de  trois  semaines  après  son

instauration, la durée du traitement fut prolongée jusqu'à stérilisation des selles vis-à-vis

du parasite (examen parasitologique négatif).
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V. Conclusion

La  diarrhée  est  une  complication  fréquente  et  souvent  sévère  de  la

transplantation, quelque soit l'organe concerné. La diarrhée en post-transplantation, et

notamment celle due à  Cryptosporidium, a un impact négatif sur la fonctionnalité du

greffon et même sur la survie des patients. L'identification précoce du parasite, par des

techniques moléculaires, si l'examen parasitologique s'avère négatif, permet la mise en

place rapide d'une thérapeutique spécifique. La revue de la littérature a montré que les

diarrhées chez les patients transplantés sont le plus souvent d'origine infectieuse et non

liées au traitement immunosuppresseur (307).

Une diarrhée chez un patient transplanté peut être initialement imputée

aux  traitements  du  patient,  qu'ils  soient  immunosuppresseurs  ou  non  (anti-

hypertenseurs, antibiotiques...), surtout si leur instauration est récente. La diarrhée liée à

Cryptosporidium peut  conduire,  en  l'absence  d'examens  à  visée  diagnostique,  à  une

diminution  de  posologie  des  traitements  anti-rejets  (308),  étant  mis  en  cause  en

première ligne. Cela est associé à un risque accru de rejet de greffe, aigu ou chronique.

Toute diarrhée chez ces patients vulnérables nécessite une exploration microbiologique,

afin d'éliminer ou d'affirmer une cause infectieuse.

Cela souligne le besoin d'études  prospectives pour évaluer la prise en

charge et la gestion optimale de l'immunosuppression afin d'aboutir à l'établissement

d'un  consensus  quant  au  traitement  de  la  cryptosporidiose  chez  les  patients

immunodéprimés.
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RESUME

Décrit pour la première fois en 1907, Cryptosporidium sp. a tout d'abord été
reconnu  comme  étant  un  parasite  vétérinaire  strict.  Ce  genre  regroupe
actuellement 26 espèces différentes. Depuis l'émergence de l'épidémie de SIDA à
travers  le  monde,  la  cryptosporidiose  est  devenue  une  pathologie  humaine
représentant un problème de santé publique. Sa prévalence chez l'homme reste, en
2014,  mal  évaluée  en  France  malgré  la  mise  en  place  du  réseau  national
Cryptosporidium ANOFEL. 

Chez l'individu immunocompétent, elle se caractérise la plupart du temps par
une diarrhée non glairo-sanglante spontanément résolutive. Cependant, chez des
sujets  à  compétence  immunologique  limitée,  en  particulier  chez  des  patients
transplantés,  cette  pathologie  peut  devenir  chronique  et  même  menacer  le
pronostic vital. 

Peu  de  traitements  sont  utilisables  pour  la  prise  en  charge  de  la
cryptosporidiose.  Chez le patient  à statut  immunitaire conservé,  il  est  possible
d'utiliser  le  nitazoxanide,  l'azithromycine,  la  paromomycine  ou  encore  la
roxithromycine.  Cependant  ces  thérapeutiques  sont  nettement  moins  efficaces
chez les patients immunodéprimés. 

La méconnaissance relative de cette parasitose et l'absence de consensus dans
les  stratégies  thérapeutiques  à  mettre  en  place  dans  le  traitement  de  la
cryptosporidiose chez le patient immunodéprimé en font une pathologie délicate à
diagnostiquer et à traiter.
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