Cas clinique Cryptococcose neuroméningée en pédiatrie

Cryptococcose neuroméningée compliquée d’hydrocéphalie chez un enfant VIH négatif.

Neuromeningeal cryptococcosis complicated by hydrocephalus in an HIV negative child.
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RESUME

La cryptococcose neuroméningée (CNM) est une mycose cosmopolite grave, affectant généralement les sujets
ayant un déficit de I’'immunité cellulaire surtout les séropositifs au virus de l'immunodéficience humaine
(VIH).Nous rapportons 1’observation d’un cas chez une fille de 7 ans, admise pour altération de 1’état général,
trouble de la conscience (Glasgow a 8/15), syndrome méningé (raideur de la nuque, signe de Kernig et de
Brudzinski) et tétraplégie prédominant & gauche. La tomodensitométrie (TDM) cérébrale avait mis en évidence
une dilatation de I’ensemble des cavités ventriculaires avec hypodensité périventriculaire cérébrale.La ponction
lombaire (PL) avait ramené un liquide cérébrospinal (LCS) clair. L’analyse du LCS avait permis de retrouver
une meningite pléiocytaire, hyperprotéinorachique, hypoglycorachique et un Cryptococcusneoformans. Un
traitement antifungique associant amphotéricine B et fluconazole avait été instauré.La patiente avait aussi subit
un drainage chirurgical de I’hydrocéphalie. Aprés 12 semaines d’hospitalisation, le décés était survenu dans un
contexte d’altération de 1’état général, de convulsions a répétition et de coma profond. La cryptococcose
neuroméningée pose un sérieux probléme de diagnostic et de traitement chez I’enfant immunocompétent a cause
de I’insuffisance des moyens d’investigation et de traitement.

ABSTRACT

Neuromeningeal cryptococcosis (CNM) is a serious cosmopolitan mycosis, generally affecting people with a
deficient cellular immunity, especially those who are seropositive to the human immunodeficiency virus (HIV).
We report the observation of a case in a 7-year-old girl, admitted for deterioration of general condition, disorder
of consciousness (Glasgow at 8/15), meningeal syndrome (stiffness of the neck, Kernig's sign and Brudzinski)
and quadriplegia predominantly on the left. Computed tomography (CT) of the brain showed dilation of all the
ventricular chambers with cerebral periventricular hypodensity. The lumbar puncture (PL) brought back clear
cerebrospinal fluid (CSL). LCS analysis found pleocytic, hyperproteinorachic, hypoglycorachic meningitis and
Cryptococcus neoformans. Antifungal therapy combining amphotericin B and fluconazole had been initiated.
The patient also had surgical drainage for hydrocephalus. After 12 weeks of hospitalization, death occurred in
the context of deterioration of general condition, recurrent convulsions and deep coma.Neuromeningeal
cryptococcosis poses a serious problem of diagnosis and treatment in immunocompetent children because of
insufficient means of investigation and treatment.

INTRODUCTION

La cryptococcose neuroméningée est une infection
mycosique grave touchant essentiellement le sujet
immunodéprimé et en particulier, le sujet
séropositif au VIH [1]. C’est une mycose
cosmopolite due a une levure encapsulée (Fungi)
appartenant a la famille des Tremellaceae. Il existe
trois types de C. neoformans: C. neoformansvar.
neoformans(sérotype D), C. neoformansvar.
gattii(sérotypes B - C) et C.
neoformansvar.grubii(sérotype  A) qui  sont
pathogénes pour I'nomme [2]. Le cryptocoque vit a
I’état libre en saprophyte dans la nature et dans le
sol enrichi en matiéres organiques [1]. Il a une
prédilection pour le tissu nerveux. L’infection par le
virus de I’immunodéficience humaine (VIH) est le
principal facteur prédisposant & la cryptococcose.
En France, 80% des cas sont observés chez des
individus infectés par le VIH [3]. En absence de
SIDA, il faut éliminer une corticothérapie au long
cours, une hémopathie lymphoide, un diabéte, une

insuffisance rénale ou une cirrhose [1]. La forme
clinique la plus fréquente et la plus grave est la
méningo-encéphalite [4]. La majorité des rares cas
rapportés chez I’enfant par la littérature ont presque
tous eu une évolution péjorative [7]. A I'échelle
mondiale, environ 957 900 cas de cryptococcose
neuroméningée  surviennent  chaque  année,
entrainant 624 700 déces dans les 3 mois suivant
I'infection [1]. L’intérét de cette présentation est de
rapporter un cas de cryptococcose neuroméningée
chez I’enfant sans signe d'immunodépression et de
faire une mise au point sur cette pathologie en
pédiatrie.

PATIENT ET OBSERVATION

Il s’agissait d’une fillette de 7 ans hospitalisée pour
des céphalées intenses associées a des
vomissements en jet et une raideur de la nuque,
d'installation progressive, évoluant depuis 3 mois
dans un contexte fébrile. L’examen physique avait
permis de retrouver une altération de I’état général,
un trouble de la conscience (Glasgow a 8/15), un
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syndrome méningé franc (raideur de la nuque, signe
de Kernig et de Brudzinski),une vivacité anormale
des réflexes ostéotendineux et une tétraplégie
prédominant & gauche. Par ailleurs, on notait une
dysarthrie, une agitation par moment et des crises
d’épilepsie intermittentes.

Les examens de laboratoire avaient permis de
retrouver une hyperleucocytose (13800 Giga/l) a
prédominance neutrophiles (76%), une anémie
modérée (10g/dl).La TDM cérébrale avait permis
d’objectiver une dilatation de [D’ensemble des
cavités ventriculaires, une hypodensité

périventriculaire cérébrale compatible avec une
résorption trans-épendymaire et une hydrocéphalie
[figure 1].

Figure 1 : Images du scanner cérébral de la patiente
montrant une hydrocéphalie tétra-ventriculaire.

La PL avait ramené un LCS clair avec 40
leucocytes /mm3. L’examen direct était négatif et
I’agglutination n’avait pas été faite. La patiente
avait été mise sous ceftriaxone (100mg/kg par jour)
et gentamicine (3 mg/kg/jour) pendant une semaine.
Devant I’aggravation des signes neurologiques, une
seconde ponction lombaire avait ramené un LCS
clair dont I’analyse avait permis de retrouver une
méningite  pléiocytaire, hyperprotéinorachique,
hypoglycorachique. L’étude mycologique du LCS
avait montré a ’examen direct a ’encre de chine
des levures encapsulées. La culture avait été
positive

identifiantCryptococcusneoformans. L’¢électroencép
halogramme avait montré des ondes lentes diffuses,
traduisant une souffrance encéphalique. La
sérologie VIH était négative a deux reprises et le
taux de CD4 était normal. Le diagnostic de CNM
compliquée d’hydrocéphalie ayant été retenu, le
patient avait étémis sous fluconazole(a la dose de
12mg/kg/j pendant 14 jours) et amphotéricine B (&
Img/kg/jour per 0s). L’hydrocéphalie avait
nécessité un drainage chirurgical.Le décés était
survenu dans un contexte d’altération de 1’état
général, de convulsions a répétition et de coma
profond.

DISCUSSION

La cryptococcose neuroméningée est une mycose
opportuniste grave du systéme nerveux central

causée par un champignon encapsulé de type
levure, Cryptococcusneoformans. Le fardeau lié a
cette affection est tres lourd dans les pays a revenu
faible et moyen ou [lincidence du virus de
I'immunodéficience humaine (VIH) est tres élevée
[2, 4, 8]. La suspicion clinique d’infection
cryptococcique se limite essentiellement aux
patients immunodéprimés, ce qui sous-estime la
fréquence de la maladie [8]. En dehors du VIH, il
est important d’identifier d’autres comorbidités
telles que la malnutrition ou la chimiothérapie
(corticostéroides, agents cytotoxiques et anticorps
monoclonaux) [5, 6]. Au cours des 15 dernieres
années, des études ont mis en évidence un groupe
de patients atteints de troubles immunologiques
primaires inconnus prédisposant a l'infection
cryptococcique [5]. Ces pseudo-patients
immunocompétents présentent des problémes
diagnostiques majeurs. Dans cette observation, la
patiente ne présentait aucun facteur prédisposant
connuet les signes cliniques retrouvés (fievre,
raideur de la nuque, céphalées et déficit
neurologique)  étaient  similaires &  ceux
généralement décrits dans la littérature [1, 8, 9, 10].
Le diagnostic de CNM repose sur 1’examendirect
du LCS aprés coloration par I’encre de Chine.
L’examen cyto-chimique du LCS montre presque
toujours une cellularitt modérément élevée a
prédominance lymphocytaire, une hypoglycorrachie
et une hyperprotéinorrachie [1, 5]. Les techniques
de diagnostic indirect sont essentiellement
représentées par la  recherche d'antigéne
cryptococcique (cryptolatex), qui est positif dans
90% des LCS et 70% des sérums de patients avec
cryptococcose neuro-méningée [7,10]. Dans la
cryptococcose neuroméningée du sujet VIH négatif,
le taux de leucocytes et des protéines du LCS sont
plus élevés et la glycorrachie est inférieure & celui
des patients infectés par le VIH [5]. Le bilan
radiologique de la CNM est indispensable et permet
d’évaluer le pronostic initial et de guider le choix
du protocole  thérapeutique [10].L’aspect
tomodensitométrique de la CNM est extrémement
polymorphe, sans aucune spécificité. L’atteinte
neuroméningée se complique  fréquemment
d’hypertension intracranienne (50 %), définie par
une pression intracranienne supérieure a 200mmHg
en décubitus latéral [8]. L’IRM cérébrale est en
régle normale mais a I’intérét d’éliminer les autres
diagnostics. La dilatation des espaces de Virchow
Robin est trés évocatrice de la cryptococcose
[10]. La CNM chez les sujets VIH négatifs
constitue une urgence thérapeutique. L'arsenal
antifongique actuellement disponible pour le
traitement de la cryptococcose est limité a trois
médicaments, utilisés seuls ou en association:
I'amphotéricine B (0,7 a 1 mg/kg/j), flucytosine (5-
fluorocytosine ou 5-FC) (100 mg/kg/j) pendant
deux semaines et fluconazole(400 mg/j en une prise
orale) pendant 8 semaines au minimum ou jusqu’a
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stérilisation des cultures mycologiques [7, 8, 9]. Le
traitement des infections du SNC est souvent
difficile car la barriére hémato-encéphalique (BHE)
limite la diffusion des molécules vers les tissus
cérébraux [8]. Le traitement de la méningite a
cryptocoques comprend trois phases: I'induction (2
semaines), la consolidation (8 semaines) et
I'entretien (6 a 12 mois). Les directives de la
Society for InfectiousDiseases of America et de
I'Organisation mondiale de la santé soulignent
Iimportance de [l'utilisation de médicaments
fongicides puissants (5-fluorocytosine ou 5-
FC) pendant la phase d'induction; cependant, I'acces
mondial aux médicaments antifongiques est encore
insuffisant, ce qui souligne Il'importance des
stratégies de traitement alternatives[8].
L’issuefatale de cette patiente était prévisible
compte tenu de I'existence de plusieurs facteurs de
mauvais pronostic (le retard diagnostique, la
dénutrition et [’indisponibilité d’un traitement
adapté).

CONCLUSION

La cryptococcose neuro-méningée est une maladie
opportuniste sous-diagnostiquée chez I’enfant VIH
négatif en atteste la rareté des cas décrits dans la
littérature. Elle est généralement responsable d’une
dont le pronostic est péjoratif en l'absence d'un
diagnostic précoce et d’un traitement adéquat et
urgent.

Conflit d’intérét : aucun
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