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La cryptococcose est une infection due a une levure encapsulée, Cryptococ-
cus neoformans, responsable de méningo-encéphalites graves, souvent dis-
séminées. Elle survient principalement chez des sujets ayant un déficit de I'im-
munité cellulaire [1]. En France, cette pathologie touche dans 80 % des cas
des sujets infectés par le virus de I'immunodéficience humaine (V.L.H.) [2].

Depuis 1985, le Centre national de référence des mycoses et des antifongiques
(C.N.R.) recense annuellement les cas de cryptococcose survenant sur le
territoire métropolitain [2] et collecte les souches correspondantes de
C. neoformans qui sont alors sérotypées [3]. Le systeme de recueil des don-
nées est passif et semi-actif, Le systéeme passif provient de I'envoi par le
clinicien et/ou le biologiste, tout au long de I'année, des déclarations spon-
tanees rédigées sur une fiche individuelle fournie par le C.N.R. L'activité
d’expertise du C.N.R. permettant de connaitre d’autres cas de cryptococ-
cose non notifiés par la voie précédente, des renseignements complémen-
taires sont alors demandés par envoi de la fiche de déclaration au centre
d’hospitalisation du patient (systeme semi-actif). Cette surveillance concerne
les cas de cryptococcose survenus chez des sujets infectés ou non par le V.I.H.

L'exhaustivité et la représentativité de ce systéme de surveillance ont pu
étre estimées indirectement entre 1989 et 1992 grace aux données d'autres
systemes de surveillance, a I'échelon national, 'unité Sida du Réseau natio-
nal de Santé publique (R.N.S.P.) et, a un échelon régional, le Groupe d'épi-
démiologie clinigue du Sida en Aquitaine (G.E.C.S5.A.).

MATERIEL ET METHODES

La méthode de capture-recapture [4, 5] a été appliquée pour le croisement
des donneées et I'évaluation de I'exhaustivité et de la représentativité du
systéme de surveillance du C.N.R. Cette méthode permet d’estimer le nombre
total de cas d'une méme maladie dans une population donnée lorsqu’au moins
2 sources indépendantes d'information existent. Les déclarations enregistrées
par le C.N.R. étaient a priori indépendantes de celles du R.N.S.P. ou du
G.E.C.S.A. et le diagnostic de cryptococcose est univoque. |l repose sur la
culture de la levure, qui est ensuite identifiée par ses caractéres biochimiques,
et en urgence sur la présence des levures encapsulées a I'examen direct
d'un prélevement et/ou sur la détection de I'antigéne cryptococcique dans
différents liquides biologiques.

En France, hormis le C.N.R., il n'existe aucun systeme dont |'objectif soit
de recenser tous les cas de cryptococcose. Cependant, les infections oppor-
tunistes survenant dans le premier mois du stade Sida (dont fait partie la
cryptococcose extrapulmonaire) sont notifiées dans le cadre de la déclara-
tion obligatoire (D.O.) des cas de Sida au R.N.S.P. Ainsi, cette D.O. permet-
elle d'enregistrer des cas de cryptococcose inaugurale du stade Sida. Les
systemes de surveillance qui étudient I'histoire naturelle de l'infection V.I.H.
permettent indirectement de surveiller la cryptococcose quel que soit le stade.
Il existe un tel dispositif dans la région Aquitaine depuis 1987 ; cette cohorte
regroupe les cas de cryptococcose (S’) quel que soit le stade de l'infection
V.LH. et nous a permis d’évaluer a un échelon régional la notification au C.N.R.

A partir de 1989, la fiche de déclaration du C.N.R. comportait comme infor-
mation le stade de l'infection V.I.H. au moment du diagnostic de crypto-
coccose. 4 stades étaient définis sur cette fiche : infection V.LH. asympto-
matique, symptomatique (anciennement A.R.C.), ou non connue pour laquelle
la cryptococcose était révélatrice de la séropositivité et enfin le stade Sida
connu (patient ayant déja eu des pathologies « classantes Sida »). On pou-
vait donc penser que, parmi les cas collectés au C.N.R., les cas déclarés
sous la rubrique « réveélateur, asymptomatique ou symptomatique » cor-

respondaient a des infections inaugurales du stade Sida (R) et recoupaient
la définition des cas (S) recensés par le R.N.S.P. Les cas recensés ont été com-
parés pour identifier les cas communs aux systéemes C.N.R.-R.N.S.P. d'une
part, et C.N.R.-G.E.C.S.A. d’autre part.

RESULTATS

De 1989 a 1992, 384 cas de cryptococcose extrapulmonaire ont été
déclarés au R.N.S.P. (tabl. 1). Pendant cette période, le C.N.R. avait regu
267 déclarations de cryptococcose inaugurale concernant des sujets
infectés par le V.I.H. La recherche des cas communs a permis d'identifier
178 doublons. Au moins 1 différence dans les variables de comparaison
etait observée pour 17 % des doublons. Il a été retrouvé des cas « communs »
aux 2 systemes mais ne correspondant pas a la méme définition : des cryp-
tococcoses inaugurales pour le R.IN.S.P. (n = 42) étaient déclarées comme
diagnostiquées aprés I'entrée dans la maladie Sida pour le C.N.R. Par ailleurs,
la surveillance du C.N.R. avait identifié 4 cas de cryptococcose pulmonaire.
En premiére analyse, ces déclarations n'ont pas été prises en compte pour
le croisement des données. L'application de la méthode capture-recapture
a permis d'estimer le nombre total de cas de cryptococcose inaugurale chez
les patients infectés par le V.I.LH. a 576 (intervalle de confiance a 95 % :
558-594). Le taux d'exhaustivité du R.N.S.P. était de 67 % et celui du C.N.R.
de 46 %. Le regroupement des 2 systémes de surveillance permettait d'iden-
tifier 82 % du nombre total de cas estimés (tabl. 1). La répartition obser-
vee pour le C.N.R. selon I'année de déclaration ou selon la classe d'age ne
différait pas de la répartition attendue, sous I'hypothése d'un taux d'ex-
haustivité homogene (x? = 0,42, ddl = 3). Le taux de déclaration des 2 sys-
temes pour chaque année n'était pas significativement corrélé (r = - 0,68,
ddl = 2, non significatif), prouvant I'indépendance des 2 systéemes. Par ailleurs,
les estimations du nombre de cas apres stratification sur I'age (565) ou
I'année de diagnostic (570) étaient proches de I'estimation par la méthode
globale (576) et comprises dans l'intervalle de confiance de I'estimation
globale (558-594). Par des critéres moins stricts d'identification des dou-
blons (inclusion des cas déclarés a des stades différents selon le systeme),
I'exhaustivité était estimée a 57 % pour le C.N.R. et 82 % pour le R.N.S.P.
De 1989 a 1992, 41 cas de cryptococcose extrapulmonaire ont été déclarés
au G.E.C.S.A. et 31 cas au C.N.R. dont 1 cas de cryptococcose pulmonaire.
La recherche des cas communs, limitée a cette région d'étude, a permis d’iden-
tifier 25 doublons. Pour 20 cas communs, le méme stade de I'infection V.I.H.
(stade inaugural ou Sida) était enregistré lors de la déclaration faite aux
2 systemes. 3 deéclarations du G.E.C.S.A. avaient été notifiées au C.N.R.
dans une autre région et n‘ont donc pas été prises en compte en tant que
douhlons. Le nombre total de cas estimés pour la période de 1989 a 1992
était de 51 (intervalle de confiance a 95 % : 46-56). Les taux d'exhaustivité
du C.N.R. et du G.E.C.S.A. étaient respectivement de 60 et 80 %. Le regrou-
pement des 2 systemes permettait d'identifier 92 % du nombre total de cas
estimeés Le petit nombre de cas recensés rendait peu fiable une analyse
plus poussée de la représentativité et de |'exhaustivité.
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DISCUSSION

L'existence des systéemes de surveillance de l'infection V.I.H. a rendu pos-
sible 'utilisation de la méthode de capture-recapture pour estimer le nombre
de cryptococcoses chez les sujets infectés par le V.I.H. Le croisement des
cas de cryptococcose représentait alors un moyen indirect d'estimer |'ex-
haustivité et la représentativité du C.N.R. La condition d'indépendance des
systemes croisés (C.N.R. et R.N.S.P. d’'une part, et C.N.R. et G.E.C.S.A.
dautre part) semblait évidente a priori puisque les circuits de recueil de
I'information sont différents. Malgré le faible nombre de classes, I'étude
stratifiée sur I'année de déclaration de la cryptococcose ou sur la classe
d'dge des sujets, au moment du diagnostic de cryptococcose, a permis de
vérifier cette hypothése par 2 méthodes différentes (coefficient de corréla-
tion et intervalle de confiance).

A I'échelon national, le taux d’exhaustivité du C.N.R. était de 47 % et celui
du R.N.S.P. de 67 %. L'exhaustivité de la déclaration des cas de cryptococ-
cose est donc comparable & celle des systémes de surveillance par D.O.
de pathologies infectieuses graves telles les infections a méningocoques
(56 %) [5]. Pour le C.N.R., il s’agissait d'une évaluation basée sur le stade
de la maladie au moment du diagnostic de cryptococcose, et donc indi-
recte puisque ne prenant en compte que les cryptococcoses inaugurales
du stade Sida. Le croisement avec les données du G.E.C.S.A., qui compta-
bilise les cryptococcoses a tous les stades, retrouve cette différence d’ex-
haustivité entre les 2 systémes (60 et 80 %, respectivement pour le C.N.R.
et le G.E.C.S.A.) et valide ainsi |'évaluation nationale. L'application stricte
des criteres d'identification des doublons, pouvant entrainer une sous-esti-
mation des taux d'exhaustivité des systémes croisés, expliquerait que
I'exhaustivité du R.N.S.P. pour la cryptococcose soit inférieure a celle de
la déclaration obligatoire de Sida, estimée a 85 % [6]. En élargissant les
critéeres d’identification des doublons, on retrouvait en effet une exhausti-
vité de 82 % pour le R.N.S.P. Cette mauvaise classification des cas de
cryptococcose selon le stade de l'infection V.L.LH. pouvait étre liée a une
mauvaise compréhension de la fiche épidémiologique du C.N.R. que nous
avons donc modifiée en 1995. |l n'est pas exclu non plus que, pour le R.N.S.P.,
les cliniciens soient plus attentifs a déclarer le stade Sida par le caractére
obligatoire de la déclaration, qu’a étre précis sur les pathologies inau-
gurales.

La représentativité de notre population d'étude a été estimée satisfaisante par
croisement avec les données du R.N.S.P. puisque les répartitions aprés stra-
tification ne différaient pas de la répartition attendue. Cependant, elle pou-
vait étre perturbée par la motivation des participants a I'enguéte. En effet, une
infection plus grave, un probléme thérapeutique sur un terrain particulier
ou des relations privilégiées avec le C.N.R. pouvaient représenter des biais
de sélection, les déclarants demandant plus volontiers un avis au C.N.R.
Ce facteur n'était pas chiffrable, seuls des estimateurs indirects fournis par

la surveillance puis 1985 [2] étaient accessibles : le nombre restreint d’en-
fants, les maladies prédisposant & la cryptococcose, la répartition géogra-
phigue étaient compatibles avec les données de la littérature [1, 2).

CONCLUSION

Ainsi, la surveillance par le C.N.R. fournit des données valides et utiles pour
la description de la cryptococcose en France et pour suivre I'évolution de cette
pathologie au cours du temps. La qualité de cette surveillance est certainement
liee aux particularites de ce systeme et de la pathologie surveillée. Parmi
ces particularites, nous retiendrons les éléments suivants :

- le diagnostic est univoque et spécifiqgue (devant une suspicion clinique,
le laboratoire est |'étape obligée du diagnostic ;

- les cas sont notifiés par le clinicien, le biologiste ou les 2 et nécessitent
un échange d'informations entre ces acteurs du diagnostic) ;

- cet échange est facilité par I'existence d’'un réseau de professionnels cli-
niciens (dermatologues, internistes, infectiologues, pneumologues) ou bio-
logistes (mycologues, parasitologues et bactériologistes) du secteur public
mais aussi privé, ayant des liens anciens et étroits avec le C.N.R. (cours de
mycologie de l'institut Pasteur, associations, congrés).
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Tableau 1. - Taux d'exhaustivité du Centre national de référence (C.N.R.) et du Réseau national de Santé publique, section Sida (R.N.S.P.)
sur les cas de cryptococcose inaugurale chez les sujets infectés par le V.LH. en France métropolitaine de 1989 a 1992

Nombre de cas observés I Nombre
'de.caf C.NR. RN.S.P.
C.N.R. R.N.S.P. Doublons estimes
% I.C. 95* % I.C. 95

Total . ..o vus 267 384 178 576 46 43-49 67 62-71
Années de diagnostic :

Total stratifie . . .. 570 47 46-48 67 65-69
OB 5 o v e e 37 70 29 89 42 37-47 79 70-89
VB conn v meon e e 81 88 45 158 51 45-59 56 49-64
. 1 O o 78 109 53 160 49 44-54 68 61-76
1 - 2 1 117 51 163 44 39-49 72 65-80
Age (ans) :

Total stratifié . ... 565 47 44-50 68 64-72
[0 o S T 23 33 13 57 40 32-54 58 43-71
2635 ...... ... 125 206 96 268 47 43-50 76 72-82
3645 ............. 67 95 46 138 48 44-55 69 62-78
>46 ... ..., 35 50 23 75 46 39-56 65 56-80
inconnu . .......... 27 0 - X - - - -

* Intervalle de confiance a 95 % du taux d’exhaustivité.
** Le nombre total de cas est égal a la somme des cas identifiés dans les 2 systémes.
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