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CAS CLINIQUE/CLINICAL CASE

Cryptoccose neuroméningée chez un patient VIH négatif d Bamako, Mali

Neuromeningeal cryptoccosis in an HIV-negative patient in Bamako, Mali

Farimadiané COULIBALY*, Yama DOUMBIA, Hama Hamidou ISSA, Sounkalo DAO

RESUME Introduction/Justification. La cryptococcose neuroméningée (CNM) est une infection fongique
trés fréquente chez les patients immunodéprimés par une infection & VIH. Sa rareté en dehors du VIH/sida doit
faire rechercher systématiquement d’autres facteurs favorisant une immunodépression et nécessite de réaliser
un diagnostic différentiel. Nous rapportons un cas de CNM chez un patient immunocompétent, hospitalisé au
CHU du Point G de Bamako au Mali.

Description du cas. Le patient présentait une fievre (39,3 °C), une altération de létat général, un score de Glasgow
a 10/15 sans déficit moteur, une raideur de la nuque et des céphalées en casque rebelles aux antalgiques. Il avait
un taux de CD4 & 932 cellules/mm?®. Aucune autre pathologie immunodépressive n'a été retrouvée. Le diagnostic
de CNM a été retenu devant des arguments cliniques et microbiologiques. Le patient a été traité avec succes a
Bamako par un protocole alternatif a base de fluconazole, traitement plus accessible, moins couteux avec moins

effets secondaires que l'amphotéricine B.

Discussion/conclusion. La survenue d’'une cryptococcose sur un terrain immunocompétent est rare. Elle peut
cependant survenir sans facteur favorisant. Le fluconazole est une alternative thérapeutique efficace.

Mot clés: Cryptococcose neuroméningée, VIH négatif, Bamako, Mali, Afrique subsaharienne

ABSTRACT Introduction/Rationale. Neuromeningeal cryptococcosis (NMC) is a common fungal infection
in immunocompromised patients with HIV infection. Its rarity outside HIV/AIDS requires a systematic search
for other immunosuppressive factors and a differential diagnosis. We report a case of NMC in an immuno-
competent patient admitted to the Point G University Hospital Center in Bamako, Mali.

Case description. The patient presented with fever (39.3°C), general deterioration, Glasgow Coma Scale score
of 10/15 without motor deficits, neck stiffness, and helmet-like headache unresponsive to analgesics. The pa-
tient had a CD4 count of 932 cells/mm”. No other immunosuppressive conditions were noted. The diagnosis
of NMC was confirmed based on clinical and microbiologic findings. The patient was successfully treated in
Bamako using an alternative protocol with fluconazole, a more accessible, less expensive treatment with fewer
side effects compared to amphotericin B.

Discussion/Conclusion. The occurrence of cryptococcosis in an immunocompetent host is rare. However, it
can occur in the absence of predisposing factors. Fluconazole is an effective alternative therapy.

Key words: Neuromeningeal cryptococcosis, HIV-negative, Bamako, Mali, Sub-Saharan Africa
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Introduction

La cryptococcose neuroméningée (CNM) est
une infection opportuniste fongique due a
Cryptococcus spp. Elle constitue la premiére cause
de méningite fongique et la troisieme cause de
méningite chronique [2]. Rare chez sujet VIH
négatif, elle survient souvent au cours du VIH/
sida lorsque le taux de T CD4 est inférieur a
100 cellules/mm? [3,5].

Nous rapportons un cas de CNM chez un patient
immunocompétent dont le taux des lymphocytes
T CD4 était normal.

Cas clinique

Il s’agit d’un patient de 31 ans, commergant de
tissus, originaire de Bamako, admis dans le service
des maladies infectieuses et tropicales du CHU
du Point G (Bamako, Mali) le 16 aott 2023 pour
une altération de la conscience, des céphalées en
casque et une fievre. La symptomatologie s'est
installée assez rapidement en trois semaines et le
patient a été initialement traité dans une clinique
privée pour un paludisme simple, confirmé par
une goutte épaisse, a base d’artéméther-luméfan-
trine et de paracétamol par voie orale, entrainant
une légeére amélioration. Le patient n’a aucun
antécédent médico-chirurgical connu, il nest pas
alcoolo-tabagique, il n’utilise pas de dermocorti-
coides ni de thérapie immunosuppressive et n’a
aucune notion de voyage. Cependant, il signale
pratiquer I’élevage de pigeons a son domicile.
Lexamen physique retrouve une fiévre (39,3 °C),
une altération de I’état général, un trouble de la
conscience avec un score de Glasgow a 10/15 sans
déficit moteur, une raideur de la nuque et des
céphalées en casque résistant aux antalgiques de
palier I. Lexamen pleuropulmonaire, de la peau
et ophtalmologique est sans particularités.

La radiographie thoracique de face montre un
aspect normal (Fig. 1). La tomodensitométrie
cranio-encéphalique (TDM) réalisée en urgence
avec (Fig. 2) et sans (Fig. 3) injection de produit
de contraste révele un aspect normal. La ponction
lombaire (PL) montre un liquide d’aspect clair,
eau de roche.

Introduction

Neuromeningeal cryptococcosis (NMC) is
an opportunistic fungal infection caused by
Cryptococcus spp. It is the most common cause
of fungal meningitis and the third most com-
mon cause of chronic meningitis [2]. Rare in
HIV-negative subjects, it often occurs during the
course of HIV/AIDS when the CD4 T-cell count
is below 100 cells/mm? [3,5].

We report a case of NMC in an immunocom-
petent patient with a normal CD4 T-cell count.

Clinical case

A 31-year-old fabric merchant from Bamako was
admitted to the Infectious and Tropical Diseases
Department of CHU du Point G (Bamako, Mali)
on August 16, 2023, with altered consciousness,
headache, and fever. The symptoms developed
rather rapidly over three weeks, and the patient
was initially treated in a private clinic for uncom-
plicated malaria, confirmed by a thick droplet,
with artemether-lumefantrine and oral parac-
etamol, with slight improvement. The patient
has no known medical or surgical history, is not
an alcoholic or a smoker, is not using dermocor-
ticoids or immunosuppressive therapy, and has
no plans to travel. However, he reports raising
pigeons at home.

Physical examination reveals fever (39.3°C), al-
tered general condition, altered consciousness
with Glasgow score of 10/15 and no motor deficit,
stiff neck, and headache refractory to grade I
analgesics. Pleuropulmonary, skin, and ophthal-
mologic examinations were unremarkable.

The frontal chest x-ray was normal (Fig. 1).
Emergency cranioencephalic computed tomog-
raphy (CT) scan with (Fig. 2) and without (Fig. 3)
contrast showed a normal appearance. Lumbar
puncture (LP) revealed a clear, rock-water fluid.
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Figure 1: Radiographie du thorax de face: normale
Figure 1: Chest X-ray from the front: normal

Figure 2: Tomodensitométrie cranio-encéphalique en Figure 3: Tomodensitométrie cranio-encéphalique en
coupe axiale avant injection de produit de contraste: coupe axiale apreés injection de produit de contraste:
normale normale

Figure 2: Axial cross-sectional cranioencephalic Figure 3: Axial cross-sectional cranioencephalic
computed tomography before contrast injection: normal  computed tomography after contrast injection: normal
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L’hémogramme retrouve une hyperleucocytose
(14700 GB/ul), a prédominance neutrophiles
(10237 PNN/ul). Le taux de lymphocytes T CD4
est de 932 cellules/mm?®. La protidémie est nor-
male (70,61 g/1). A la recherche d'autres maladies
immunodépressives sont réalisées deux sérologies
VIH qui sont négatives (en ELISA pour le dépis-
tage et au Western blot pour la confirmation),
deux glycémies a jeun qui sont normales (5,94 et
5,72mmol/l) et une électrophorese de I’'hémoglo-
bine qui est aussi normale (Hb-A a 96,8 %, Hb-
A2 a 3,2%). Les sérologies des hépatites virales
(AgHBs, Ac anti-HBc, VHC) sont négatives. Le
bilan rénal est normal (clairance de la créati-
ninémie a 114,1 ml/min, protéinurie de 24 h a
0,04 g/ D). Les marqueurs tumoraux sont normaux
(alpha-foetoprotéine a 4,5 ng/ml, antigéne tumoral
CA-125 a 30 U/ml, antigéne tumoral CA-15-3
a 15 U/ml et antigene carcino-embryonnaire a
2,6 ng/ml). Ces résultats permettent d’écarter une
infection a VIH, un diabete, une drépanocytose,
les hépatites virales B et C, une insuffisance rénale
et un cancer.

L'examen microbiologique du liquide cérébros-
pinal (LCS) objective une leucocytose a 55 élé-
ments/mm?® (20 % de polynucléaires neutrophiles
et 80 % de lymphocytes), une hyperprotéinorachie
(0,95g/1), une hypoglycorachie (0,50 g/1 avec un
rapport glycorachie/glycémie a 0,62). La chlo-
rurorachie est de 120 mmol/l et la lactatorachie
de 3,1 mmol/l. Lexamen direct du LCS apres
coloration a I'encre de Chine reléve la présence de
corps ovalaires entourés d’une auréole blanche,
trés nette, réguliére, de taille variable évoquant
des levures encapsulées (Fig. 4). La culture sur
milieu de Sabouraud apres 48 heures d’incubation,
révele des colonies crémeuses, a bords réguliers,
brillantes, blanchatres, puis ocres (Fig. 5). Le
test a l'uréase positif sur le milieu urée-indole,
l’assimilation de I'inositol, la phénol-oxydase
attestée par la coloration marron des colonies
sur le milieu de Pal modifié, I'inositol assimilé
et le glucose non fermenté sont en faveur de
Cryptococcus neoformans réalisé au laboratoire
Malaria and Training Center (MRTC) de Bamako
(Mali). Lanalyse bactériologique du LCS est nor-
male, & 'examen direct comme a la culture. La
détection d’antigenes circulants du cryptocoque
dans le sang par la technique d’agglutination au
latex est positive au 1/10 000.

Devant ces résultats, le diagnostic de méningite
fongique a Cryptococcus neoformans est retenu.
Le patient est traité par fluconazole a 1200 mg/
jour en trois perfusions pendant deux semaines
(phase d’induction) puis 800 mg/jour per os

The blood count showed hyperleukocytosis
(14,700 GB/uL), predominantly neutrophilic
(10,237 PNN/uL). The CD4 T-lymphocyte count
was 932 cells/mm’. Protidemia was normal
(70.61 g/L). Two negative HIV serologies (ELISA
for screening and Western blot for confirmation),
two normal fasting blood sugars (5.94 and 5.72
mmol/l) and a normal hemoglobin electropho-
resis (Hb-A 96.8%, Hb-A2 3.2%) were performed
to check for other immunosuppressive diseases.
Viral hepatitis serologies (HBsAg, anti-HBc,
HCV) were negative. Renal function tests were
normal (creatinine clearance 114.1 mL/min, 24-
hour proteinuria 0.04 g/L). Tumor markers were
normal (alpha-fetoprotein 4.5 ng/mL, tumor
antigen CA-125 30 U/mL, tumor antigen CA-15-
315U/ml and carcinoembryonic antigen 2.6 ng/
mL). These results excluded HIV infection, dia-
betes, sickle cell disease, viral hepatitis B and C,
renal failure and cancer.

Microbiological examination of the cerebro-
spinal fluid (CSF) revealed a leukocytosis of 55
elements/mm?® (20% neutrophils and 80% lym-
phocytes), hyperproteinorachia (0.95g/L), hypo-
glycorachia (0.50 g/L with a glycorachia/glycemia
ratio of 0.62). Chlororachia was 120 mmol/L and
lactatorachia 3.1 mmol/L. Direct examination of
the CSF after staining with India ink revealed
oval bodies surrounded by a sharp, regular white
aureole of variable size, suggestive of encapsulated
yeasts (Fig. 4). Culture on Sabouraud medium
after 48 hours’ incubation revealed creamy colo-
nies with regular edges, shiny, whitish then ochre
(Fig. 5). The positive urease test on urea-indole
medium, the assimilation of inositol, the phe-
nol-oxidase attested by the brown coloration of
colonies on modified Pal medium, the assimilated
inositol and unfermented glucose are in favor
of Cryptococcus neoformans carried out at the
Malaria and Training Center (MRTC) laboratory
in Bamako (Mali). Bacteriological analysis of the
CSF was normal, both on direct examination
and culture. Detection of circulating cryptococ-
cal antigens in blood by the latex agglutination
technique is positive at 1/10,000.

These results led to the diagnosis of Cryptococcus
neoformans fungal meningitis.

The patient was treated with fluconazole 1,200 mg/
day in three infusions for two weeks (induc-
tion phase), then 800 mg/day per os for 10 weeks
(consolidation phase), then 200 mg/day per os
(maintenance phase) for 12 months, initially in
combination with tramadol 100 mg second step
analgesics (one ampoule intravenously every
8hours).
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pendant 10 semaines (phase de consolidation),
puis 200 mg/jour per os (phase d’entretien) pour
une durée de 12 mois, associé initialement aux
antalgiques de palier II a base de tramadol 100 mg
(une ampoule toutes les 8 heures en intraveineuse).
Deux ponctions lombaires soustractives (100 ml/
PL), a intervalle de 48h, sont réalisées.
L’évolution est favorable a 14 jours de traite-
ment, marquée par 'apyrexie, la reprise de la
conscience (score de Glasgow 15/15), 'amende-
ment des céphalées, la disparition de la raideur
de la nuque. Le controle du LCS avec coloration
alencre de Chine est normal. A la fin de la phase
de consolidation, le patient a une bonne tolérance
et observance thérapeutique, et la culture du LCS
sur milieu de Sabouraud est stérile. Il sort de
I’hopital 34 jours plus tard.

Figure 4: L'examen direct du LCS reléve la présence de

corps ovalaires entourés d'une auréole blanche aprés
coloration a I'encre de Chine

Figure 4: Direct examination of the LCS reveals oval
bodies surrounded by a white halo after tinting with

China ink

Two subtractive lumbar punctures (100 ml/PL)
were performed at 48-hour intervals.
Progression was favorable after 14 days of treat-
ment, with apyrexia, recovery of consciousness
(Glasgow score 15/15), improvement of headache,
and resolution of neck stiffness. Cerebrospinal
fluid monitoring with India ink staining was
normal. At the end of the consolidation phase,
the patient had good tolerance and compliance,
and the CSF culture on Sabouraud’s medium was
sterile. He was discharged 34 days later.

Figure 5: La culture du LCS sur milieu de Sabouraud
aprés 48 heures d’incubation, reléve des colonies
crémeuses, a bords réguliers, brillantes, blanchétres
puis ocres

Figure 5: LCS culture on Sabouraud medium after
48 hours of incubation shows creamy colonies, with
regular edges, glossy, whitish and ochre
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Discussion

Cryptococcus spp. est une levure cosmopolite dont
le tropisme pour le systéme nerveux central est
marqué [6]. Dans la littérature, la prévalence de
la CNM chez les PvVIH et les sujets VIH-négatifs
est respectivement de 5,1 et 0,6 %, et C. neofor-
mans est la principale espéce responsable [10]. La
cryptococcose est relativement rare et survient le
plus souvent sur un terrain de déficit profond de
Iimmunité cellulaire. Les spores sont présentes
dans les sols, les débris végétaux et organiques
(fientes de pigeons ou de chauve-souris).

La transmission par inhalation des spores peut
étre liée a certaines activités a risque dont celles
entrainant un contact avec des oiseaux [4]. En
I’'absence d’antécédent de pathologies pouvant
étre des facteurs d’immunodépression, I’élevage
de pigeons de notre patient pourrait étre le facteur
environnemental de risque. Ce mode de contami-
nation lié aux oiseaux diftérentie C. neoformans
de C. gattii, champignon aussi présent en milieu
tropical, en particulier en Afrique subsaharienne,
infectant des patients souvent immunocompétents
et dont le facteur environnemental de risque serait
l'exposition aux plantes comme l’eucalyptus.
Apres avoir éliminé une éventuelle immunosup-
pression ou une méningo-encéphalite tubercu-
leuse, le diagnostic positif repose sur I'analyse du
LCS. Laspect cytochimique du LCS peut ne pas
étre franc, mais il montre typiquement une hyper-
lymphocytose associée a une hypoglycorachie
souvent modérée et inconstante. La recherche
du cryptocoque se fait dans le LCS a l'aide de
techniques directes a I’état frais, apres coloration
a encre de Chine ou sur la mise en culture en
milieu de Sabouraud qui, outre 'identification de
lalevure, permet de réaliser un antifongigramme.
La détection d’antigenes capsulaires spécifiques
est 'un des meilleurs tests diagnostiques rapides
existants en mycologie, utilisé sur des liquides de
prélévements et peut étre réalisée par différentes
méthodes (agglutination au latex, ELISA, test
immunochromatographique) [4].
Lidentification moléculaire du sérotypage et du
génotypage des souches est appliquée pour I'iden-
tification des levures dans un but épidémiolo-
gique. LUidentification repose sur la spectrométrie
de masse de type MALDI-TOF qui peut permettre
I'identification précise au sein des deux complexes
d’espéces [9]. Dans notre cas, la réalisation de ces
tests était impossible pour manque de réactifs.
Dans la CNM, le scanner est le plus souvent
d’aspect normal, mais peut donner des anomalies
aspécifiques telles que des micro-abces, un aspect

Discussion

Cryptococcus spp. is a cosmopolitan yeast with
marked tropism for the central nervous system [6].
In the literature, the prevalence of NMC in PHAs
and HIV-negative individuals is 5.1% and 0.6%,
respectively, with C. neoformans being the pre-
dominant species responsible [10]. Cryptococcosis
is relatively rare and most commonly occurs
in individuals with profound cellular immune
deficiencies. Spores are found in soil, plants and
organic debris (pigeon or bat droppings).
Transmission by inhalation of spores may be
associated with certain high-risk activities, in-
cluding contact with birds [4]. In the absence of
a history of pathologies that could be factors in
immunodepression, the pigeon farm of our pa-
tient could be the environmental risk factor. This
bird-related mode of contamination distinguishes
C. neoformans from C. gattii, a fungus that also
occurs in tropical environments, particularly in
sub-Saharan Africa, infecting patients who are
often immunocompetent and whose environ-
mental risk factor would be exposure to plants
such as eucalyptus.

After exclusion of immunosuppression or tuber-
culous meningoencephalitis, a positive diagno-
sis is based on CSF analysis. The cytochemical
appearance of the CSF may be ambiguous, but
typically shows hyperlymphocytosis associated
with hypoglycorachia, which is often moderate
and inconsistent. Cryptococcus is detected in CSF
by direct techniques in the fresh state, after stain-
ing with Indian ink, or by culture in Sabouraud’s
medium, which, in addition to identifying the
yeast, allows an antifungiogram to be performed.
Detection of specific capsular antigens is one of
the best existing rapid diagnostic tests in mycolo-
gy, used on sample fluids and can be performed by
a variety of methods (latex agglutination, ELISA,
immunochromatographic test) [4].

Molecular identification by serotyping and ge-
notyping of strains is used to identify yeasts for
epidemiologic purposes. Identification is based
on MALDI-TOF mass spectrometry, which can
provide accurate identification within both spe-
cies’ complexes [9]. In our case, we were unable
to perform these tests due to a lack of reagents.
In NMC, the CT scan is usually normal in appear-
ance, but may show aspecific abnormalities such
as microabscesses, inflammatory granulomas, or
meningeal inflammation, which are solid referral
elements in the context of subacute or chronic
central nervous system infection [12].

In endemic countries such as ours, the differential
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de granulome inflammatoire, une inflammation
des méninges qui, dans le contexte d’une infec-
tion subaigué ou chronique du systeme nerveux
central, constituent des éléments d’orientations
solides [12].

En pays endémique comme le nétre, le diagnos-
tic différentiel de la CNM se fait avec les autres
causes de méningites a liquide clair, notamment la
méningite tuberculeuse. Le tableau clinique peut
parfois évoquer les autres méningites bactériennes
(aliquide clair, syphilitique), les méningites virales
(ourlienne, herpétique, cytomégalovirus), etc. [5].
Dans la littérature, le traitement de la
cryptococcose est une urgence. Lamphotéricine
B (0,7-1,0 mg/kg/j) associée au 5-fluocytosine
(100mg/kg/j) représentent le traitement de
référence des CNM a la phase d’induction [11].
En raison du cott élevé de 'amphotéricine B et de
la non-disponibilité de la 5-fluocytosine au Mali,
notre patient a bénéficié du fluconazole a forte
dose, traitement proposé par plusieurs auteurs,
en particulier en I'absence d’immunodépression
(1,7,8].

L’évolution de la CNM est fatale en absence de
traitement et la [étalité reste élevée, y compris en
cas de traitement bien conduit.

Les séquelles neurologiques les plus décrites sont
les troubles cognitifs, I’hypoacousie, I'hydro-
céphalie obstructive et la cécité qui peuvent étre
secondaire, soit a ’hypertension intracranienne,
soit a une invasion directe du nerf optique par les
cryptocoques [11].

Conclusion

La CNM est tres fréquente chez les immuno-
déprimés au cours du sida. Elle peut cependant
survenir chez des sujets sans facteur apparent
d’immunodépression. Bien que rare chez les
immunocompétents, la CNM doit étre recherchée
systématiquement en cas de suspicion de ménin-
gite lymphocytaire ou de méningo-encéphalite. Le
fluconazole peut suppléer au manque d’ampho-
téricine B dans les pays ot 'indisponibilité et le
cott élevé de cet antimycosique de référence ne
permettent pas de l'utiliser pour le traitement des
méningo-encéphalites a cryptocoques.

Consentement éclairé

Notre patient a donné son consentement éclairé
pour la publication de son dossier médical sous
anonymat.

diagnosis of NMC is made with other causes of
clear-fluid meningitis, in particular tuberculous
meningitis. The clinical picture may also suggest
other bacterial meningitis (clear-fluid, syphilitic
meningitis), viral meningitis (mumps, herpetic,
cytomegalovirus meningitis), etc. [5].

In the literature, treatment of cryptococcosis
is considered an emergency. Amphotericin B
(0.7-1.0 mg/kg/d) combined with 5-fluocytosine
(100mg/kg/d) is the standard treatment for NMC
in the induction phase [11]. Due to the high
cost of amphotericin B and the unavailability
of 5-fluocytosine in Mali, our patient benefited
from high-dose fluconazole, a treatment suggested
by several authors, especially in the absence of
immunosuppression [1,7,8].

The course of NMC is fatal without treatment,
and the lethality rate remains high even with
well-managed therapy.

The most described neurological sequelae are
cognitive impairment, hypoacusis, obstructive
hydrocephalus, and blindness, which may be
secondary to either intracranial hypertension or
direct cryptococcal invasion of the optic nerve
[11].

Conclusion

NMC is very common in immunocompromised
patients with AIDS. However, it can also occur
in subjects with no apparent immunosuppres-
sive factors. Although rare in immunocompe-
tent patients, NMC should be systematically
investigated in cases of suspected lymphocytic
meningitis or meningoencephalitis. Fluconazole
can compensate for the lack of amphotericin B
in countries where the unavailability and high
cost of this reference antimycotic prevent its use
in the treatment of NMC.

Informed consent

Our patient gave his informed consent for the
publication of his medical records anonymously.
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