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La cryptosporidiose humaine :
une parasitose émergente d’importance
croissante en santé publique

par Pierre AMBROISE-THOMAS?*, Claudine PINEL, Renée GRILLOT

RESUME

Die a un protozoaire parasitant diverses especes de mammiferes, la cryp-
tosporidiose est une parasitose d’apparition récente en pathologie humaine mais
qui a provoqué d’importantes épidémies dans différents pays. Habituellement
asymptomatique chez les patients immunocompétents, elle est au contraire
généralement trés grave chez les immunodéprimés et en particulier chez les
sidéens ou chez les transplantés, avec des formes intestinales pures qui peuvent
se compliquer de localisations respiratoires. De diagnostic parfois difficile, la
cryptosporidiose n’a pas de traitement spécifique réellement efficace. Sa pro-
phylaxie est particulierement difficile, les formes infestantes (oocystes) généra-
lement véhiculées par I’eau de boisson résistant aux procédés habituels de
désinfection industrielle. La mise au point de nouveaux procédés de purification
et de tests permettant d’en vérifier les résultats est donc une urgence de santé
publique. Sur un plan plus général, on ignore quels ont été les mécanismes de
son passage de I’animal a I’homme. Certaines souches se sont d’ailleurs com-
pletement adaptées a ce nouvel hote et sont génétiquement trés différentes des
souches d’origine animale. Elles sont responsables de transmissions interhu-
maines et jouent un role probablement essentiel dans les contaminations noso-
comiales.
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SUMMARY

HUMAN CRYPTOSPORIDIOSIS : AN EMERGING PARASITIC
DISEASE OF INCREASING IMPORTANCE IN PUBLIC HEALTH

Cryptosporidiosis in human is an emerging parasitosis due to an intestinal
and opportunistic protozoan: Cryptosporidium parvum. This parasite was
described 100 years ago in calves and lambs. This zoonosis had emerged as a
global public health problem in industrial countries for essentially two reasons.
One is linked to its potentially life threatening evolution which remains
practiccaly incurable, in severely immunocompromised patients (AIDS patients,
transplant patients, young children with immature immunological system...).
The other is the important warterborne outbreaks in industrial countries.
Clinical forms of cryptosporidiosis range from asymptomatic to acute intestinal
illness in immunocompetent host. In immunocompromised host, chronic or
severe diarrhoeal diseases increase the morbidity and mortality. Moreover extra
intestinal dissemination of parasites can accured (cholangitis) and pulmonary
cryptosporidiosis are also frequently discribed. This parasitosis is also
caracterized by the lack of efficient therapy and insuffisant prophylactic
measures. Numerical standard and legal regulation of Cryptosporidium was
proposed. Furthermore the oocyts are extremelly resistant to conventional
disinfectants. The control of water treatment is necessary to determine the
efficiency of prophylactic measures. The significance of different
Cryptosporidium parvum isolates could suggested the existence of different
transmission cycles in human and merits futher investigations. The virulent
potential of Cryptosporidium strains as well as individual susceptibility need
further works to a better undestanding of epidemiological risk.

Key-words : Cryptosporidosis, Cryptosporidium parvum, Emerging
disease, Opportunistic parasitosis, Zoonotic parasitosis.

La cryptosporidiose est apparue en pathologie humaine depuis moins
de 25 ans.C’est une maladie émergente. Bénigne ou méme inapparente
chez les sujets immunocompétents, elle est au contraire sérieuse ou
potentiellement grave chez les malades immunodéprimés. C’est donc une
maladie opportuniste. Enfin, provoquée par Cryptosporidium parvum, qui
est d’abord un parasite animal, cette maladie est une zoonose.

S’ils sont classiques, deux de ces trois qualificatifs - émergente et
zoonotique - doivent étre cependant discutés en tenant compte notamment
des données récentes de 1'épidémiologie moléculaire. C’est ce que nous
envisagerons dans cette revue générale, apres avoir brievement rappelé les
caractéristiques essentielles de cette parasitose et son importance en santé
publique.
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LES DONNEES “CLASSIQUES”
ETIOLOGIE

Les cryptosporidies sont des protozoaires dont plusieurs especes sont
communes aux mammiferes. Jusqu’ici, seule I’espece Cryptosporidium par-
vum a été retrouvée chez ’homme [1]. Ses différents stades de développent
sous la membrane cytoplasmique de la bordure en brosse des cellules épi-
théliales intestinales, ou, plus rarement, bronchiques. Le cycle évolutif est
complexe. Il comprend une multiplication asexuée puis sexuée qui aboutit a
la forme infestante, 1’oocyste, qui est rejetée avec les feces du sujet parasi-
té. Dans les infections inapparentes, se succedent seulement deux généra-
tions asexuées. Au contraire, les cryptosporidioses patentes ou graves sont
dues a des auto-infections entrainant un parasitisme intense et persistant.

EPIDEMIOLOGIE
Prévalence

Chez les sujets immunocompétents, la fréquence d’isolement de
Cryptosporidium parvum dans des selles diarrhéiques est de 1 a2 % dans les
pays industrialisés [2]. Dans les pays en développement, cette fréquence est
de 6 a 10 % [3]. Cependant, ces enquétes coprologiques refletent mal la pré-
valence de I’affection qui est souvent inapparente, et les données séro-€pi-
démiologiques font état de chiffres beaucoup plus élevés : 60 % et plus dans
les faubourgs des mégapoles latino-américaines. Chez les malades atteints
de SIDA, la prévalence moyenne est de 14 % (24 % au moins dans le Tiers
Monde), avec une fréquence plus grande chez les homosexuels.

Sources de contamination

La transmission est essentiellement d’origine hydrique [4], par inges-
tion d’oocystes éliminés avec les feces d’hommes ou d’animaux infectés.
Tres résistants et de petite taille (4 a 6 um), ces kystes échappent facilement
aux dispositifs de traitement des eaux usées. La contamination hydrique est
responsable d’épidémies (ou plutdt d’anadémies) parfois trés importantes,
comme celles qui ont été signalées aux Etats-Unis (plus de 400 000 cas dans
le Wisconsin en 1993) [5], en Grande-Bretagne, aux Pays-Bas [6] et plus
récemment au Canada [7]. De fagon plus occasionnelle, ont été observées
des contaminations par divers aliments (charcuterie, glace, lait, fruits)
souillés par des oocystes [8].

La transmission interhumaine est fréquente. Elle est responsable de cas
familiaux, d’épidémies de créches, d’infections nosocomiales, de transmis-
sions de malades a des personnels soignants. La transmission de I’animal a
I’homme est illustrée par les observations de cryptosporidiose chez des éle-
veurs ou chez des vétérinaires au contact de bovins infectées. Jusqu’a ces
derniéres années, on considérait d’ailleurs que la maladie humaine n’était
provoquée que par des cryptosporidies normalement parasites d’animaux.
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CLINIQUE
Sujets immunocompétents

L’infection est le plus souvent inapparente (porteurs sains). Autrement,
apres une incubation de 3 a 12 jours, apparait une diarrhée sécrétoire,
hydrique, d’origine probablement toxique, d’importance variable, accompa-
gnée ou non de douleurs abdominales, de vomissements ou de fievre [9]). Ce
tableau clinique est spontanément résolutif en 3 a 15 jours. Il peut étre modi-
fié et aggravé au cours des co-infections fréquentes avec d’autres micro-
organismes a transmission hydrique : Giardia duodenalis, Entamoeba histo-
lytica, Shigella sonnei, Salmonella spp., Helicobacter pylori.

Patients immunodéprimés

Sauf exception [10], la cryptosporidiose est particuliérement séveére au
cours des immunodéficiences majeures et en particulier au cours du SIDA
ou elle contribue souvent au déces. La diarrhée cholériforme (jusqu’a 17
litres par jour) accompagnée de douleurs abdominales, de vomissements et
de fievre se prolonge pendant des semaines et entraine des troubles hydro-
électriques et nutritionnels majeurs [11]. Outre la gravité et la durée des
signes digestifs, la cryptosporidiose des sidéens est caractérisée par le risque
de disséminations, particulierement chez les malades ayant un trés faible
taux de lymphocytes T CD4+ (50 a 80 pl), avec des localisations secon-
daires respiratoires [12] (sinusiennes, bronchiques, pulmonaires, souvent
sur-infectées par d’autres germes comme Pneumocystis carinii, Legionella
pneumophila, Mycoplasma pneumoniae, Mycobacterium spp.), ou diges-
tives (hépatiques, pancréatiques, cesophagiennes, gastriques).

Outre les sidéens, la cryptosporidiose est également grave chez les
jeunes enfants malnutris, chez les transplantés [13-14], chez les malades
présentant des déficits en immunoglobulines (IgG ou IgA) ou bien qui regoi-
vent des traitements immunosuppresseurs ou une chimiothérapie anticancé-
reuse. L'immunité joue manifestement un réle essentiel face a cette infec-
tion opportuniste, aussi bien en limitant la prolifération parasitaire dans I’or-
ganisme (cycle d’autoréinfestation) que, peut-étre, en évitant ou en limitant
les effets de “toxines” parasitaires [15]. Les mécanismes protecteurs, cellu-
laires et humoraux sont encore imparfaitement connus [16].

DIAGNOSTIC

Le diagnostic de certitude est parasitologique. Cependant la découver-
te d’oocystes de Cryptosporidium parvum dans des selles, des expectora-
tions ou des liquides de broncho-aspiration est parfois longue et difficile,
méme apres coloration par la technique de Ziehl modifiée ou aprés immu-
nocoloration par des anticorps fluorescents. Cette recherche est beaucoup
plus aléatoire lorsqu’il s’agit d’identifier le parasite dans des échantillons
d’eau ou d’aliments pour préciser I’origine de contaminations. Ces difficul-
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tés expliquent I’intérét porté aux techniques immunologiques (immunofluo-
rescence indirecte, ELISA, western blot) ou biomoléculaires (PCR), qui
sont sans cesse améliorées et de plus en plus utilisées [17].

TRAITEMENT

Il n’existe pas de traitement spécifique pleinement efficace, malgré de
nombreux essais et quelques succes limités (spiramycine, association quini-
ne-clindamycine, sulfadiméthoxine, sulfaméthazine, éflornithine, azithro-
mycine, azidodiméthoxine, antigénothérapie, interleukine 2). Seule la paro-
momycine semble disposer d’une certaine efficacité chez les sidéens [1],
mais son action est seulement transitoire et I’arrét du traitement est souvent
suivi d’une reprise évolutive de la cryptosporidiose. Ces rechutes résultent
peut-étre d’une colonisation des voies biliaires qui constituent alors des
réservoirs de germes. Ceci souligne I’importance d’un diagnostic précoce,
avant la dissémination du parasite dans des sites inaccessibles au traitement.
Le lactate d’halofuginone, efficace chez les mammiferes d’élevage, n’est
pas utilisable en clinique humaine en raison de sa toxicité.

En pratique, le traitement est donc essentiellement symptomatique mais
il n’est possible que dans les formes purement intestinales.

PROPHYLAXIE

C’est évidemment I’essentiel, en raison de la fréquence croissante de la
cryptosporidiose humaine, de sa gravité chez certains sujets, et de I’absence
de médicaments spécifiques, curatifs ou prophylactiques.

Prophylaxie générale

Elle correspond a la destruction des oocystes de Cryptosporidium par-
vum ou a leur élimination, en particulier dans les eaux de boisson qui
demeurent la source principale de contamination. Cette désinfection est,
dans tous les cas, tres difficile [18]. En effet, les oocystes sont résistants au
froid (jusqu’a -5°C), aux U.V. et au bichromate de potassium. IIs sont peu
sensibles au chlore (sauf a des concentrations inutilisables pour I’eau de
boisson), aux chloramines et a I’ozone, d’autres produits chimiques n’agis-
sant qu’a de fortes concentrations (ammoniaque a 5 °%, formol a 1°%) (19].

Vérifier |I’absence compléte d’oocystes dans I’eau désinfectée n’est réa-
lisable que dans une certaine mesure et par des techniques trés sensibles de
biologie moléculaire [20]. Si, apreés désinfection, des oocystes persistent, il
est tout aussi difficile [21] et encore plus imprécis d’en mesurer la viabilité
et I’infectivité. Les résultats du test de désenkystement in vitro ne sont en
effet pas toujours corrélés a la viabilité et a la virulence. Il en est de méme
pour I’inoculation a des animaux de laboratoire, dont les résultats sont sou-
vent aléatoires.

Pour la décontamination du matériel médical et en particulier des endo-
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scopes, sont efficaces la chaleur séche (70°C pendant 30 minutes) et, proba-
blement, le peroxyde d’azote et les solutions d’ammoniums quaternaires.
L’ utilisation d’aldéhydes permet de décontaminer des surfaces, tandis que
I’ébullition du linge ou des vétements assure, bien entendu, la destruction
totale des oocystes [22-23].

Pour les eaux de boisson, si le traitement chimique est inopérant, il en
est malheureusement de méme pour les techniques industrielles de flocula-
tion, de sédimentation ou de filtration. A 1’hdpital, surtout pour l'alimenta-
tion en eau des services hébergeant des malades a risque, I’emploi de filtres
décontaminants ne constitue une bonne solution que si on peut s’assurer
régulierement de I’efficacité et du bon entretien de ces filtres.

Prévention individuelle

Elle impose de hiérarchiser les risques et de privilégier les recomman-
dations aux patients immunodéprimés, avec I"utilisation, pour la boisson et
pour la préparation d’aliments non cuits, d’une eau qui présente en perma-
nence une qualité microbiologique confirmée. C’est évidemment le cas de
I’eau stérilisée par ébullition ou passée par des filtres spéciaux de | pm. En
pratique, la meilleure recommandation est de n’utiliser que des eaux embou-
teillées, minérales ou de source. Cette précaution n’assure cependant pas
une protection absolue. Des nappes phréatiques peu profondes peuvent étre
en effet contaminées [24], et la recherche d’oocystes de Cryptosporidium
parvum n’est pas encore effectuée de facon systématique dans les eaux
minérales.

DISCUSSION

D’un point de vue treés général, plusieurs des problemes épidémiolo-
giques magistralement traités par Charles NICOLLE dans “le destin des
maladies infectieuses” [25] sont parfaitement illustrés par la cryptosporidio-
se humaine. S’agit-il en effet d’une maladie longtemps méconnue ou bien
d’une affection réellement émergente ? Dans ce dernier cas, quels sont les
mécanismes qui ont permis cette émergence avec la transmission de
Cryptosporidium parvum de I’animal a I’homme ? Enfin, puisque des diffé-
rences génétiques tres nettes séparent les souches d’origine humaine et ani-
male, la cryptosporidiose mérite-t-elle d’étre encore considérée comme une
zoonose [26] ou bien s’agit-il d’une véritable anthropozoonose résultant de
deux sources différentes de contamination ?

I1 est indiscutablement possible de répondre par I'affirmative a la pre-
miére question, et de considérer la cryptosporidiose comme une véritable
maladie émergente. En effet, le diagnostic biologique de cette parasitose
peut-étre difficile, surtout dans les infestations légeres et lorsque 1’examen
est pratiqué par un laboratoire non spécialisé. Il est donc probable que, au
début, des cas ont été méconnus. L’émergence en pathologie humaine de la
cryptosporidiose n’en est pas moins certaine, méme si elle a peut-étre été
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antérieure au premier cas signalé en 1976, et, a fortiori, aux premicres
grandes anadémies.

Par ailleurs, les mécanismes qui ont permis le passage de
Cryptosporidium parvum de I’animal a I’homme sont encore inconnus,
comme ils le demeurent pour d’autres maladies d’origine éventuellement
animale (SIDA). Il est probable, que sont intervenues les conditions de dis-
tribution industrielle des eaux de boisson, de plus en plus centralisée et donc
davantage exposée a des contaminations extérieures. Ces contaminations
ont pu étre au départ favorisées par la généralisation des élevages intensifs,
entrainant une importante concentration du bétail.

La maladie humaine aurait donc €té précédée d’une augmentation
récente de prévalence de la maladie animale, ce qui expliquerait I’émergen-
ce, il y a quelques années seulement, des cas humains résultant de transmis-
sions probablement directes (éleveurs, vétérinaires).

Cependant, 1’épidémiologie clinique comme 1’épidémiologie molécu-
laire montrent que la cryptosporidiose humaine n’est plus uniquement d’ ori-
gine zoonotique. Les transmissions interhumaines sont fréquentes et elles
font intervenir des souches parasitaires particuliéres, dont le génome différe
de celui des souches d’origine animale [27-32]. Cryptosporidium parvum a
donc connu une évolution biologique récente, avec une perte ou une modi-
fication de spécifité d’hote lui permettant de se multiplier dans I’organisme
humain. Ce phénomene résulte sans doute de mutations et de sélections suc-
cessives par pressions adaptatives. L’émergence de la cryptosporidiose
humaine est en effet sensiblement contemporaine de I’apparition du SIDA et
de celle des immunodépressions thérapeutiques majeures. En annulant les
mécanismes immunologiques de barrieres d’espéces, ces immunodépres-
sions permettent au parasite de se reproduire intensément dans I’organisme
humain, notamment grice a un cycle d’auto-réinfestation sexué. C’est ce qui
a sans doute favorisé 1I’apparition puis la multiplication de mutants spécifi-
quement adaptés au parasitisme humain, permettant a la cryptosporidiose de
devenir anthroponotique.

CONCLUSION

Du point de vue de la santé publique, c’est donc a un ensemble com-
plexe de problémes épidémiologiques qu’est confrontée la prophylaxie de la
cryptosporidiose humaine. Sa transmission zoonotique, responsable de
vastes anadémies, justifie les mesures précises en matiere d’hygiéne de
I’eau, des aliments et des €élevages. Or, les techniques actuellement dispo-
nibles ne permettent pas, ou treés imparfaitement, d’assurer la sécurité indis-
pensable, surtout en ce qui concernent 1’élimination ou la destruction des
oocystes de Cryptosporidium parvum dans I’eau de boisson. De son coté, la
transmission inter-humaine est responsable d’épidémies, généralement limi-
tées, mais surtout de contaminations nosocomiales. Pour diverses raisons,
elle risque de connaitre une importance croissante, or sa prévention nécessi-
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te des précautions particulieéres, encore peu utilisées en hygiéne hospitalie-
re. Cette prévention supposera aussi la mise au point de techniques nou-
velles, notamment, pour le dépistage des porteurs sains (personnels soi-
gnants) qui peuvent étre le point de départ des contaminations.
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