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CLINIQUE/CLINICS

Cryptococcose neuroméningée chez une patiente séronégative
pour le VIH atteinte de tuberculose pulmonaire au service de
Maladies infectieuses et tropicales du CHU du Point G de
Bamako, Mali

Neuromeningeal cryptococcosis in an HIV-negative patient with pulmonary tuberculosis in the
Infectious and tropical diseases department of the University teaching hospital Point G of Bamako,
Mali
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RESUME  1a cryptococcose neuroméningée et la tuberculose pulmonaire sont
respectivement des infections mycosique et bactérienne graves survenant chez un sujet
quel que soit son statut sérologique au VIH. Nous rapportons ici un cas de cryptococcose
neuroméningée associée a une tuberculose pulmonaire et une dénutrition chez une patiente
séronégative pour le VIH ayant un taux de CD4 a 750/mm’, pour mettre en exergue
quelques rares particularités opposées a certaines littératures. Il sagit d'une patiente de 18
ans, ménagere, originaire de Bamako, admise dans le service le 13 mars 2022 pour fiévre
et altération de la conscience. Sa symptomatologie serait d’installation progressive en un
mois, précédée de céphalée en casque rebelle au paracétamol, vomissements en jet et toux
seche, initialement traitée pour paludisme confirmé et suspicion de méningite. Chez qui
il n'y a pas d’'antécédent médico-chirurgical connu, ni usage de dermocorticoide, ni de
thérapie immunosuppressive et non alcoolo-tabagique. Les diagnostics de cryptococcose
neuroméningée, tuberculose pulmonaire et dénutrition ont été retenus devant des
arguments cliniques et microbiologiques. Aucune autre pathologie immunodépressive
na été retrouvée. La patiente a été traitée avec succes par les antituberculeux oraux de
premiére ligne et le fluconazole en perfusion. Trois intéréts sont tirés de ce cas clinique: la
cryptococcose neuroméningée nest pas que l'apanage du sujet VIH-positif, un taux élevé de
CD4 ne signifie pas toujours une immunocompétence et le fluconazole est une alternative
thérapeutique efficace contre la cryptococcose neuroméningée.

Mots clés: Cryptococcose, Séronégative au VIH, Tuberculose, Hopital, Bamako, Mali,
Afrique subsaharienne

ABSTRACT Neuromeningeal cryptococcosis and pulmonary tuberculosis are
respectively serious mycotic and bacterial infections occurring in a subject regardless of its
HIV serological status. We report here a case of neuromeningeal cryptococcosis associated
with pulmonary tuberculosis and malnutrition in an HIV-seronegative patient with a CD4
count of 750/mm?, to highlight some particularities opposed to certain literatures. This is
an 18-year-old patient, housewife, from Bamako, admitted in the Infectious and tropical
diseases department of the University teaching hospital Point G of Bamako on March 13,
2022 for fever and impaired consciousness. Her symptomatology appears to have gradually
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set in over a month, preceded by headache resistant to paracetamol, jet vomiting and
irregular dry cough, initially treated with ceftriaxone, artesunate and paracetamol for
confirmed malaria and suspicion of bacterial meningitis before admission. In whom no
known medical-surgical history, no use of topical corticosteroids, no immunosuppressive
therapy, no alcohol or tobacco, and no immunosuppressive pathology was found. The
diagnoses of neuromeningeal cryptococcosis, pulmonary tuberculosis and undernutrition
were retained in view of clinical and microbiological arguments. Diabetes, sickle cell disease,
viral hepatitis Band C, kidney failure and cancer, which are immunosuppressive pathologies,
were not found. She was successfully treated with first-line oral antituberculous drugs and
fluconazole infusion. Three interests are drawn from this clinical case: neuromeningeal
cryptococcosis is not only the prerogative of HIV-positive subjects, a high CD4 count does
not always mean immunocompetence and fluconazole is an effective therapeutic alternative
for neuromeningeal cryptococcosis.

Keywords: Cryptococcosis, HIV-negative, Tuberculosis, Hospital, Bamako, Mali, Sub-
Saharan Africa

INTRODUCTION

La cryptococcose neuroméningée
(CNM) est une mycose profonde sévere
du systtme nerveux central, due au
complexe Cryptococcus neoformans
| Cryptococcus gattii [3,6]. Rare chez

I'immunocompétent, elle survient souvent
au cours du SIDA lorsque le taux de CD4
est inférieur a 100 cellules/mm?® [3,5,13,25].
Chaque année dans le monde, environ
957900 cas de CNM surviennent, entrainant
624700 déces, dont la majorité en Afrique
subsaharienne. Au Mali elle semble étre
rare, mais d’une létalité de 62,5 % [1,13,22].

La tuberculose, quant a elle, est une infection
évolutive due au complexe Mycobacterium
tuberculosis, survenant a tout stade de
I'infection par le VIH [11,12]. En 2020,
’OMS a recensé 9,9 millions de cas de
tuberculose avec 1,5 million de déces dans
le monde, affectant plus I'Afrique [20] et
restant fortement endémique au Mali [24].

Ces infections peuvent aussi survenir chez
des sujets VIH-négatifs, a 'occasion d’autres
causes immunodépressives [7,8,28].

Nous rapportons ici un cas de CNM
chez une patiente VIH-négative atteinte
de tuberculose pulmonaire avec une
malnutrition, pour mettre en exergue
la possibilité de la survenue d’infection
opportuniste (I0) chez un patient quels que
soient son statut sérologique VIH et son
taux de CD4.

CAS CLINIQUE

Patiente de 18 ans, ménagere, originaire de
Bamako, admise dans le service le 13 mars
2022 pour fievre permanente, toux seéche
irréguliere, altération de la conscience
précédée de céphalée en casque rebelle
au paracétamol, et vomissement en jet.
Sa symptomatologie serait d’installation
progressive en un mois, initialement
traitée dans un centre médical a base de
ceftriaxone, artésunate et paracétamol
pour paludisme confirmé et suspicion de
méningite bactérienne, sans aucune thérapie
immunosuppressive. Elle a une notion de
contage tuberculeux 6 mois auparavant, sans
antécédent médico-chirurgical, nonalcoolo-
tabagique, ni usage de dermocorticoide.
Lexamen physique a objectivé une altération
de I’état général, un score de Glasgow a 8/15,
un syndrome méningé fébrile (38,6°C),
un poids a 33kg et un IMC a 13,56 kg/m>.
La tomodensitométrie cérébrale a mis en
évidence une dilatation tétraventriculaire
et des hypodensités diffuses de la substance
blanche, rehaussées apres injection du
produit de contraste (Fig.1 et Fig.2). La
radiographie du thorax est revenue normale.
Dans le liquide de tubage gastrique (LTG),
la bacilloscopie est revenue négative, le test
Xpert-MTB/GeneXpert a faiblement détecté
le Mycobacterium tuberculosis non résistant
a la rifampicine. Le liquide cérébro-spinal
(LCS) était clair avec une pléiocytose a
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Figure 1: Tomodensitométrie cérébrale en coupe
axiale avant injection de produit de contraste:
dilatation tétraventriculaire associée a des
hypodensités diffuses de la substance blanche

chez une patiente de 18 ans séronégative pour le
VIH, atteinte de cryptococcose neuroméningée et
tuberculose pulmonaire

Figure 1: Cerebral CT scan in axial section before
injection of contrast medium: tetraventricular dilation
associated with diffuse white matter hypodensity in an
18-year-old HIV-negative patient with neuromeningeal
cryptococcosis and pulmonary tuberculosis

Figure 2: Tomodensitométrie cérébrale en coupe

axiale aprés injection de produit de contraste:
dilatation tétraventriculaire associée a des

hypodensités rehaussées et diffuses de la substance
blanche chez une patiente de 18 ans séronégative
pour le VIH, atteinte de cryptococcose neuroméningée

et tuberculose pulmonaire
Figure 2: Cerebral CT scan in axial section after

injection of contrast agent: tetraventricular dilation
associated with enhanced and diffuse white matter
hypodensity in an 18-year-old HIV-negative patient
with neuromeningeal cryptococcosis and pulmonary

tuberculosis

10 leucocytes/ul (polynucléaires 59% et
lymphocytes 41 %) ;

hyperprotéinorachie (0,89 g/1);
hypoglycorachie (2,34 mmol/l);
normochlorachie (118,8 mmol/l);
normolactatorachie (4,56 mmol/l) ; présence
de levure encapsulée, sphérique et
bourgeonnante au microscope optique
apres coloration a lencre de Chine; a
I'University Clinical Research Center
(UCRC) de Bamako, la culture sur milieu
de Sabouraud sans actidione a 37°C révele,
apres 3 semaines d’incubation, des colonies
arrondies, brillantes au début blanchatres
puis ocres, le test a l'uréase positif sur
le milieu urée-indole, lassimilation de
I'inositol, la phénol oxydase attestée par la
coloration marron des colonies sur le milieu
de Palmodifié,!'inositol assimilé etle glucose
non fermenté, en faveur du Cryptococcus
neoformans. Le génotypage et le sérotypage
nont pas été réalisés. Son taux de CD4

était a 750 cellules/mm®. Chémogramme a
retrouvé une hyperleucocytose (20 100/pl), a
prédominance neutrophile (13 789/ul). Une
hypoprotidémie (47,61g/1). A la recherche
des maladies immunodépressives, trois
sérologies VIH sont revenues négatives,
deux glycémies a jeun normales a 0,97 et
0,92g/1, I'électrophorése de I’hémoglobine
normale (Hb-A 4 97,8 %, Hb-A2 4 2,2 %), les
sérologies (AgHBs, Ac anti-HBc, VHC) sont
revenues négatives, le bilan rénal normal
(clairance dela créatininémie a 160,58 ml/mn,
rapport azoturie/azotémie a 191,5) et certains
marqueurs tumoraux sont revenus normaux
(alpha-foetoprotéine a 6,5ng/ml, antigéne
tumoral-125a27 U/ml, antigéne tumoral-15-3
a 18U/ml, antigene carbohydrate-19-9 a
12U/ml, antigene carcino-embryonnaire
a 0,92ng/ml), nous permettant d’écarter
respectivement I’infection a VIH, le diabéte,
la drépanocytose, les hépatites virales B et
C, I'insuffisance rénale et le cancer.
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Les diagnostics de tuberculose pulmonaire
(TBp) et CNM avec dénutrition ont donc
été retenus. La patiente a alors été mise sous
antituberculeux oraux de premiere ligne
suivant le régime 2RHZE/4RH a raison
de 2 comprimés/jour a jeun et fluconazole
1400 mg/jour en trois perfusions (phase
d’induction), 400 mg/jour per os pendant
8 semaines (phase de consolidation), puis
200mg/jour per os (phase d’entretien)
pour une durée d'un an. Trois ponctions
lombaires (PL) soustractives (70ml/PL) a
intervalle de 72 h ont été réalisées.

L’évolution favorable a 14 jours du traitement
est marquée par une conscience normale,
l'apyrexie et la coloration a I'encre de Chine
du LCS négative. Au deuxiéme mois, le test
Xpert-MTB/GeneXpertsurle LTGestrevenu
négatif. A la fin de la phase de consolidation,
la patiente avait un bon appétit et un poids a
35kg, une bonne tolérance thérapeutique et
la culture du LCS sur milieu de Sabouraud
est revenue stérile. Son exeat a été fait le 17
juin 2022.

DISCUSSION

La CNM survient chez les PvVIH surtout
lorsque le taux de CD4 est inférieur a
100 cellules/mm? [3,5,13,25], contrairement
a la tuberculose qui survient chez tout sujet
[11,12].

Le Cryptococcus neoformans, espece
cosmopolite, affecte les immunodéprimés
et les immunocompétents, et est
majoritairement connu responsable des
formes séveres de CNM [26,29]. Quant
a lespece C.gattii, ancienne variété du
C.neoformans, cest une espéce tropicale
et subtropicale actuellement distincte
[6,29], qui affecte non seulement les
immunocompétents  mais  aussi les
immunodéprimés dans 2,4 a 30% des
cas et est responsable de lésions pseudo-
tumorales cérébrales et pulmonaires [9,26].
La cryptococcose causée par C.gattii est
significativement moins fréquente dans le
monde (moins de 20%) que celle causée
par C.neoformans (80%) [15]. Dans les
littératures parcourues, la fréquence de

I'infection par le C.gattii selon 'immunité
des sujets n'est pas clairement décrite. Au
Mali, I'incidence de la CNM a régressé
au cours des deux dernieres décennies,
passant de 14 cas en 2004 a 0,08 cas/an
[13,16] du fait que le dépistage VIH et le
traitement antirétroviral précoces des sujets
soient devenus routiniers. Sa prévalence
chez les PvVIH et les sujets non-VIH
est respectivement de 5,1 et 0,6%, et le
C.neoformans est jusque-la la principale
espéce responsable [16].

Dans la littérature, en dehors de 'infection
parle VIH,lesthérapiesimmunosuppressives
et certaines pathologies (maladies auto-

immunes, hémopathies malignes,
drépanocytose, syndrome de Wiskott-
Aldrich,  ataxie-télangiectasie,  aplasie
médullaire, granulomatose  chronique
familiale, asplénie, cancer, diabéte,
tuberculose évolutive, malnutrition)
entrainent I'immunodépression
[2,7,8,18,28], favorisant donc lapparition
des IO comme la CNM.

Notre patiente était indemne de 'infection
a VIH, diabete, drépanocytose, hépatites
virales B et C, insuffisance rénale, cancer,
thérapie immunosuppressive, et avait un
taux de CD4 a 750 cellules/mm?’, mais était
atteinte de TBp évolutive et de dénutrition.
Lassociation =~ CNM-tuberculose  chez
le VIH-négatif a aussi été rapportée en
Afrique [10]. Ainsi, nous en déduisons que
la TBp évolutive et la dénutrition seraient
responsables de la survenue de la CNM chez
notre patiente, sous réserve de I'implication
d’autres pathologies responsables d’une
dysfonction lymphocytaire [4,8,21] non
diagnostiquées.

Les arguments diagnostiques de la
CNM retrouvés ont aussi été décrits
dans des cas similaires [7,10,14,21] et la
TBp paucisymptomatique ou minime
diagnostiquée est rare, excepté chez l’enfant
[27].

Dans notre contexte, avec I'indisponibilité
del’amphotéricine B, traitement de référence
dela CNM alaphase d’induction [7,17,21,23],
notre patiente a bénéficié du fluconazole a
forte dose, du fait de son efficacité prouvée
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[10,13,14]. Nous avons augmenté de 25%
les doses de 6 h et 14 h du fluconazole pour
majorer sa biodisponibilité, en raison de son
interaction avec la rifampicine [19].

CONCLUSION

Lintérét de ce cas clinique est triple: la
cryptococcose neuroméningée n'est pas
uniquement l'apanage du sujet VIH-positif,
un taux élevé de CD4 ne signifie pas toujours
une immunocompétence et le fluconazole a
forte dose est une alternative efficace contre
la CNM.
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