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Une femme de 55 ans a été hospitalisée pour une pneu-
monie. Elle avait subi une greffe rénale 14 ans plus tôt 
pour une maladie polykystique des reins, après quoi 

elle avait présenté une néphropathie chronique d’allogreffe 
caractérisée par un taux de créatinine de référence de 
250  μmol/L (plage normale  42–102  μmol/L). La patiente ne 
présentait aucune autre comorbidité. Elle prenait de la predni-
sone 5 mg DIE, de la cyclosporine A 50 mg BID (taux moyen de 
cyclosporine 2 heures postdose 500–700 ng/L), et du mycophé-
nolate mofétil (MMF) 500 mg BID.

Trois semaines avant son hospitalisation, la patiente avait 
séjourné dans un chalet à l’Île-du-Prince-Édouard, mais 
n’avait pas fréquenté de ferme et n’avait pas été exposée à 
des animaux ou à des fientes d’oiseaux. La semaine suivante, 
elle avait eu de la diarrhée non sanglante. L’équipe de trans-
plantation qui la suivait à l’externe avait alors proposé de 
stopper le MMF en raison de son association connue avec la 
diarrhée. Puis, 10  jours avant l’admission, elle a présenté de 
légères céphalées et de la léthargie, accompagnées d’une 
toux sèche et de nausées. Enfin, la veille de son arrivée à 
l’hôpital, elle a développé de la fièvre. Selon l’examen réalisé 
au service des urgences, la patiente était fébrile (38,2 °C), 
hypertendue (pression artérielle 186/99 mm Hg) et tachycarde 
(104  battements/minute). Sa saturation périphérique en oxy-
gène était de 97 % à l’air ambiant. Les premières analyses san-
guines ont donné les résultats suivants : numération leucocy-
taire, 8,4  ×  109/L (plage normale  4–11  ×  109/L); créatinine, 
358  µmol/L (plage normale  42–102  µmol/L); potassium, 
4,6  mmol/L (plage normale  3,5–5  mmol/L);  et  urée, 
32,5  mmol/L (plage normale  3–7  mmol/L). Des examens 
d’imagerie thoracique par radiographie et tomodensitométrie 
ont révélé la présence de consolidations à la base des 2 pou-
mons, accompagnées d’un œdème pulmonaire (figure 1). Des 
échantillons sanguins ont été prélevés pour une hémoculture, 
et la patiente a commencé un traitement de pipéracilline/
tazobactam avec ajustement de la dose selon la fonction 
rénale pour une pneumonie présumée. On a amorcé une 
hémodialyse pour corriger l’hypervolémie et cessé la cyclo-
sporine A et le MMF.

Dans les 48 heures suivantes, la patiente est restée fébrile 
et hypertendue, et son état de conscience s’est détérioré. 
Trois jours après son hospitalisation, elle présentait un léger 
méningisme, des spasmes myocloniques intermittents aux 
membres inférieurs, ainsi qu’une faiblesse pyramidale symé-
trique affectant ses bras et ses jambes. Les muscles proxi-
maux de ses bras et de ses jambes étaient légèrement plus 
faibles (4− sur 5 selon l’échelle du Conseil de recherches médi-
cales) que les muscles distaux (4 sur 5), mais leur masse et 
leur tonus étaient relativement normaux. Ses réflexes tendi-
neux profonds bilatéraux étaient bons, et ses réponses plan-
taires, présentes. Les tests de coordination et les tests sen-
soriels n’ont montré aucune anomalie importante.

Une imagerie par résonance magnétique (IRM) cérébrale 
d’urgence a montré la présence de foyers anormaux sem-
blables à des bulles hyperintenses en pondération  T2 et sans 
restriction de la diffusion dans les noyaux gris centraux bilaté-
raux, ainsi que d’un léger œdème vasogénique (figure  2). 
L’analyse du liquide céphalorachidien (LCR) prélevé par ponc-
tion lombaire a révélé une protéinorachie de 0,9  g/L (plage 
normale  0,15–0,45  g/L), une proportion glycorachie-glycémie 
de 48 % (valeur normale >  60 %) et une numération leucocy-
taire de 6  ×  106/L (plage normale  0–5  ×  106/L) [39 % de 
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POINTS CLÉS
• Les patients qui subissent une greffe d’organe plein suivent un 

traitement immunosuppresseur à long terme qui accroît leur 
risque de présenter une cryptococcose disséminée.

• Les caractères épidémiologiques des cryptococcoses 
disséminées ont changé dans les 10 dernières années; 
l’incidence de ces infections a augmenté chez les patients non 
infectés par le VIH.

• Une méningoencéphalite cryptococcique devrait être 
soupçonnée chez les patients immunodéficients qui présentent 
de la fièvre et des symptômes neurologiques généraux.

• Une cryptococcose invasive et une infection concomitante par 
le cytomégalovirus pourraient être associées à un risque accru 
de morbidité et de décès.



PR
AT

IQ
U

E

E586  JAMC  |  19 AVRIL, 2021  |  VOLUME 193  |  NUMÉRO 16 

 neutrophiles, 25 % de lymphocytes et 34 % de monocytes]. La 
pression d’ouverture était de 38  cm H2O (valeur normale 
< 20 cm H2O).

Étant donné la présence de fièvre, l’altération de l’état de 
conscience, les lésions des noyaux gris centraux et la pression 
d’ouverture élevée, nous avons présumé que cette patiente 
immunodéficiente présentait une méningite cryptococcique et 
avons amorcé un traitement empirique (4  mg/kg/j d’ampho-
téricine  B liposomale  IV et 1500  mg de flucytosine PO après la 
dialyse). Peu après, nous avons reçu les résultats des tests 
sérologiques, qui faisaient état de la présence de l’antigène 
cryptococcique dans le sérum et le LCR, à un titre de >  1:1024 
(Cryptococcal Antigen Latex Agglutination System de Meridian 
Bioscience). Quatre jours après son admission à l’hôpital, la 

patiente a présenté une décompensation respiratoire progres-
sive nécessitant une intubation. Au cinquième jour, l’hémo-
culture a donné des résultats positifs, et l’agent pathogène 
 Cryptococcus neoformans a été identifié au moyen d’une spec-
trométrie de masse par désorption-ionisation laser assistée par 
matrice. Des cultures de LCR et de sécrétions respiratoires 

Figure  1  :  A)   Radiographie thoracique montrant de petites 
consolidations à la base des deux poumons chez une femme de 55 ans. 
On y voit également d’importantes lésions interstitielles diffuses. 
B) Tomodensitométrie thoracique sans produit de contraste montrant 
des consolidations — principalement à la base des deux poumons —, 
ainsi qu’un épaississement septal interlobulaire (flèche noire) et de 
petites effusions pleurales bilatérales (flèche rouge). Ces images 
indiquaient la présence d’un processus infectieux ou inflammatoire 
accompagné d’un œdème pulmonaire.

Figure  2  : Imagerie par résonance magnétique cérébrale axiale sans 
gadolinium (en raison de la dysfonction rénale) montrant des foyers 
anormaux semblables à des bulles dans les noyaux gris centraux 
bilatéraux (flèches). Ces foyers produisaient un signal hyperintense A) en 
séquence FLAIR (f luid-attenuated inversion recovery)  avec 
pondération  T2; et B)  en pondération  T2. Ces images indiquaient la 
présence de pseudokystes gélatineux ou d’une cryptococcose. On y 
observe également un léger œdème vasogénique sans effet de masse 
important.
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 subséquentes ont également fait état d’une forte croissance de 
C.  neoformans. Les cultures bactériennes du LCR, le dépistage 
par frottis de bacilles acido-résistants, la recherche des virus de 
l’herpès et du Nil occidental par test d’amplification en chaîne 
par polymérase (PCR), et le dépistage de la syphilis ont quant à 
eux donné des résultats négatifs. La détection du cytomégalo-
virus dans le sang par PCR était positive (3,6 × 104 copies/mL), et 
le dépistage du VIH, négatif.

La pression d’ouverture demeurant élevée chez la patiente, 
des ponctions lombaires ont été réalisées chaque jour. Leur 
but était de réduire cette pression de plus de 50 %, de façon à 
ce qu’elle soit < 15 cm H2O. Un drain lombaire a été installé au 
jour 6. Le lendemain, la prednisone a été cessée au profit d’un 
sevrage à la dexaméthasone pour traiter l’œdème vasogé-
nique. Les cultures du LCR ont donné des résultats positifs 
jusqu’au jour  9. On a retiré le drain lombaire au jour  13, une 
fois la pression d’ouverture redevenue normale. À la neuvième 
semaine, on a commencé à administrer à la patiente un traite-
ment de consolidation au fluconazole, à raison de 800  mg PO 
après la dialyse, mais son rétablissement neurologique a été 
minimal. Elle a eu besoin de dialyse durant tout son séjour à 
l’hôpital. Après des épisodes récurrents de sepsis nosocomial 
et de sepsis lié aux cathéters, il a été décidé que la patiente, 
alors hospitalisée depuis presque 6 mois, recevrait dorénavant 
des soins de confort.

Discussion

La cryptococcose est la troisième infection fongique invasive 
en importance, après la candidose et l’aspergillose, chez les 
personnes ayant subi une transplantation. En effet, elle 
représente 8 % des cas d’infections fongiques chez cette 
popu lation1. Selon un examen de rapports publiés entre 1998 
et 2001, sa forme disséminée toucherait 0,3 %–5,3 % des per-
sonnes greffées2. Comparativement aux autres infections 
fongiques invasives, la cryptococcose prend plus de temps à 
se manifester après la chirurgie (575  jours pour la cryptococ-
cose, c. 103 jours pour la candidose invasive et 184 jours pour 
l’aspergillose).

Les caractères épidémiologiques de la cryptococcose inva-
sive semblent changer. Au Canada, on estime que son inci-
dence est de 63 cas pour 100 000 personnes4. Par ailleurs, avant 
2010, la cryptococcose touchait surtout les patients atteints du 
VIH, tandis que maintenant, plus de 90 % des cas surviennent 
chez des personnes séronégatives5. S’il en est ainsi, c’est entre 
autres parce que les traitements antirétroviraux sont amorcés 
plus tôt chez les personnes infectées par le VIH, mais aussi 
parce que le nombre de personnes greffées prenant des immu-
nosuppresseurs a augmenté.

Cryptococcus neoformas et Cryptococcus gattii sont les 
2 cryptocoques les plus fréquemment associés à l’infection 
chez les humains. C.  neoformans est très répandu dans 
l’environnement  : on le trouve notamment dans le sol, le bois 
en décomposition et les fientes d’oiseaux1. La patiente l’a 
probablement contracté en inhalant des spores fongiques, qui 
constituent son principal mode de transmission. Générale-

ment signalé chez les personnes immunodéficientes, il est la 
principale cause de méningite chez les personnes se trouvant à 
un stade avancé de l’infection par le VIH1. Quant à C.  gattii, il 
s’attaque surtout aux personnes immunocompétentes1. On 
le trouve habituellement dans les régions tropicales et 
 subtropicales, quoique des éclosions ont été signalées en 
Colombie-Britannique1,4.

Une méningoencéphalite cryptococcique devrait être soup-
çonnée chez les personnes immunodéficientes qui présentent 
des symptômes neurologiques généraux et de la fièvre, comme 
notre patiente. Plus de 75 % des patients font état de céphalées 
insidieuses, et moins de 25 % présentent des signes de ménin-
gismes6. Les autres symptômes courants comprennent une 
altération de l’état de conscience (environ 50 % des cas), des 
troubles visuels (environ 20 % des cas) et des convulsions ou 
des déficits neurologiques (< 10 % des cas), qui pourraient indi-
quer la présence d’une lésion occupant de l’espace, comme un 
cryptococcome6. Les examens radiographiques pourraient 
révéler la présence d’une méningoencéphalite, de granulomes 
(cryptococcomes) ou de pseudokystes gélatineux, souvent 
dans les noyaux gris centraux7. Le diagnostic différentiel des 
lésions des noyaux gris centraux chez les patients immunodéfi-
cients comprend la cryptococcose, la toxoplasmose cérébrale, 
l’encéphalite virale et les affections malignes7.

Les traitements immunosuppresseurs, en particulier ceux 
qui modulent l’immunité cellulaire, influent sur les risques et 
les issues des cryptococcoses systémiques. En général, les 
anticorps induisant la déplétion des lymphocytes  T sont 
associés au plus grand risque de cryptococcose après une 
transplantation8. Les inhibiteurs de la calcineurine, comme la 
cyclosporine  A et le tacrolimus, ont été associés à une dimi-
nution du taux de mortalité à 90 jours et à une augmentation 
de la survie à long terme, comparativement à l’azathioprine 
et au MMF7. Les traitements par ces inhibiteurs ont également 
été associés à moins d’infections du système nerveux central 
que ceux à l’azathioprine ou au MMF9. Une augmentation du 
risque d’infection à C.  neoformans a été signalée chez les 
patients prenant des stéroïdes à long terme pour des 
 troubles auto-immuns, mais peu de données montrent 
l’existence d’un lien entre la posologie du traitement aux sté-
roïdes et le risque de cryptococcose chez les personnes ayant 
subi une transplantation10.

Notre patiente est venue consulter pour une grave infec-
tion à C.  neoformans 14  ans après sa greffe rénale. Nous 
avons aussi recensé un cas d’infections urinaires récurrentes 
13  ans après une transplantation; ces infections avaient été 
associées à un cryptococcome dans le rein greffé11. Dans ce 
dernier cas, la patiente avait reçu des stéroïdes de façon 
intermittente et avait changé son traitement immunosup-
presseur 3 ans plus tôt en raison d’un déclin rapide de sa 
fonction rénale. Contrairement à elle, notre patiente était 
stable sur le plan clinique et prenait 5 mg de prednisone par 
jour depuis plus de 10 ans, en plus de la cyclosporine A et du 
MMF. Tout de suite après sa greffe, elle avait présenté un 
rejet aigu, qui avait été traité à la globuline antithymocyte; 
elle n’avait eu aucune autre complication qui aurait nécessité 
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un traitement induisant une déplétion des lymphocytes T ou 
l’administration intermittente de stéroïdes.

Notre patiente présentait plusieurs facteurs augmentant le 
risque d’issues indésirables, comme un titre élevé d’antigène 
cryptococcique dans le LCR, une faible proportion glycorachie-
glycémie, une pression intracrânienne élevée et une altération 
de l’état de conscience6. Par ailleurs, elle avait une infection 
concomitante par le cytomégalovirus (CMV), qui a été associée 
à un taux de mortalité accru chez les patients sidatiques12. Les 
conséquences d’une infection par le CMV et des infections 
fongiques opportunistes concomitantes en ce qui a trait à la 
morbidité et au décès sont méconnues chez les personnes 
ayant subi une transplantation. De récentes données ex vivo 
de patients greffés ont montré que l’infection par le CMV atté-
nue la réponse des cytokines aux infections comorbides, ce qui 
pourrait expliquer l’effet immunomodulateur du CMV chez 
cette population13.

Conclusion

Nous signalons un cas de cryptococcose avec méningo-
encéphalite, pneumonie et infection concomitante par le CMV 
chez une patiente ayant subi une greffe rénale plusieurs 
années auparavant et dont le traitement immunosuppresseur, 
qui comprenait la prise quotidienne d’une faible dose de 
prednisone, était stable. Une infection fongique invasive, 
comme une cryptococcose, devrait être soupçonnée chez les 
personnes qui font de la fièvre et qui présentent des symp-
tômes neurologiques généraux, afin de favoriser un diagnostic 
et une prise en charge précoces.
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