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• Mr M.
• 30 ans 
• VIH, diagnostiqué il y a 2 ans, en rupture de suivi. Derniers CD4 à 

50/mm3. 
• Hospitalisé en maladies infectieuses pour céphalées et fièvre à 38.5°C 

depuis 1 semaine

Cas clinique n° 1



• Ponction lombaire

• Hémocultures périphériques 

• Antigène cryptococcique sanguin

Q1. Quels examens réaliser pour le diagnostic de cryptococcose?



Cryptococcus spp.

Serotype

Espèce

Géographie

Environnement

Terrain

A  &  D

Cryptococcus neoformans, 
C.deneoformans, 

hybride A/D

Ubiquitaire

Sol, végétation en 
décomposition, guano

Immunodéprimé

B  &  C

Cryptococcus gattii = 5 
espèces

Tropical & subtropical 

B : Eucalyptus
C : Amandiers 

±Immunocompetent

C. neoformans C. gattii



• FdR = déficit immunité cellulaire ex VIH à un stade avancé (taux de CD4 <200/µl)

• 150.000 cas / 110.000 décès par an (2020) 

• 1ère cause de méningite chez les PvVIH en ASS

• ~20% des décès liés au VIH

Rajasingham, Lancet 2017; Rajasingham, Lancet ID 2022; Jarvis BMC ID 2010

70% des cas et décès en Afrique subsaharienne

Létalité importante
-essai ACTA: 35-40% à 10sem
-essai AMBITION-cm: 25-29% à 10sem

Cryptococcose chez les PVVIH



Etude DREAMM: différences de prévalence selon les pays d’ASS

Kanyama Lancet Glob Health 2025

Patients agés de >18 ans, en Tanzanie, au Malawi, et au Cameroun
VIH+, Médiane CD4 : 61 (25-137), et 85% < 200/µL 
1er épisode d’IO du SNC

Mortalité S2: 23%

S10: 45%
cryptococcose: Toxo: 

S2: 11%

S10: 21%S10: 40%TB: 
S2: 29%



❑ Diagnostic direct – Examen direct

Encre de Chine ++
Levures rondes
Capsule en négatif

Cryptococcose : diagnostic

❑ Diagnostic direct – Culture

-Permet l'identification de l'espèce et la quantification de la 
charge fongique

-Pousse en 3 à 5 j. (parfois 3 semaines)

- Colonies muqueuses d'aspect coulant, de couleur beigec



Antigène cryptococcique (CrAg)

• Détection de 
glucuronoxylomannane de 
polysaccharide de capsule

• Plusieurs tests disponibles:

-agglutination au latex

-test rapide (15min): Lateral Flow 
Assay (LFA)

Cryptococcose : antigène cryptococcique sanguin (CrAg)

sensibilité: 99.7%
spécificité: 94.1%

sensibilité: 98.8% 
spécificité: 99.3% 

CrAg 

Sang: 

LCS: 

PvVIH
CD4<100

Portage/dormance Réactivation

Détection du CrAg

CrAg + avec des CD4 <100 = méningite dans l’année (Sb 100%)

Dissémination

Jarvis, 2014; Temfack 2019; Wake 2019; Temfack 2021



Dépistage et traitement préemptif du CrAg

➢ Screening CrAg associé à un soutien communautaire 

-28%CD4 < 100: 6%
CD4 100-200: 2%

1999 individus VIH+ avec des CD4 < 100 (Tanzanie / Zambie) 

➢ PL si CrAg+ , +/- traitement antifongique

Etude REMSTART
Prévalence CrAg+

Temfack, 2019; Rajasingham, 2022; Mfinanga, 
2015



Dépistage précoce du CrAg et mortalité

Levin et al, CID 2022

Mortalité J14: 12% vs 21%

WHO 2022

-50%



En France (2005-2020) 

Paccoud et al, OFID 2023



Paccoud et al, OFID 2023

Statut VIH-
neg:



Evolution des thérapeutiques

Paccoud et al, OFID 2023



Rein: 72.8% Foie: 13.4%

Hémopathies malignes: 83.8%Maladie autoimmune: 34.3% 

Sarcoidose: 13.7%

Pathologies respiratoires: 11.3%

Cœur : 5% Poumon : 5%

Greffe d’organe solide
(n = 130)

Cancer
n = 209

Aucun facteur de risque
(n = 109) 

Autre facteurs de risque
(n = 204) 

Insuffisance rénale/hépatique: 20.1%

Cancers solides: 16.2%

-Lymphome: 39%
-Leucémie lymphoide chronique: 30%
-Autres: 31%

32%

20%17%

31%

N = 652

Corticothérapie 

systémique: ~50%

VIH-négatifs : Terrains sous-jacents

Paccoud et al, CMI 2024



VIH-négatifs : Terrains sous-jacents

Paccoud  et al 2024 CMI



S. Herbel, en cours

Cryptococcoses : présentations en réanimation

151 patients 2000-2022 (30 services en Fr)

Défaillances

Paramètres LCS

GB: 17 [6-100] 52 [11-269]

82% 59%

prot: 0.73 [0.5-1.4] 1.5 [1.0-1.9]

Examen 
direct +

Hyperpression 
LCS

81% 69%

VIH-nég

Neuro

76%

Respiratoire

Rénale Hémodynamique

48%

25%42%

VIH + 



Résultats

• PL: 
• 15 éléments, protéinorachie : 1.4g/L, glycorachie : 4µmol/L (rapport 0.3)

• Gram: négatif

• CrAg sang: positif

• CrAg LCR: positif



Q2. Info(s) manquante(s)?

• Bilan d’extension
• Hémocultures périphériques
• Imagerie thoracique (TDM)
• Imagerie cérébrale (IRM)
• Culture urinaire (réservoir prostatique chez l’homme)



• Atteinte neuro méningée : 
• Céphalées (99%), fièvre (57%), nausées/vomissements (54%) signes visuels (51%), convulsions (19%)

• LCR : liquide clair, <100 leucocytes/mm3, lymphocytaire ou panaché, protéinorachie  <1,5g/L +/-
hypoglycorrachie

• IRM (plus sensible que le scanner) : syndrome de masse, dilatation des espaces périvasculaires (Virchow 
Robin)

Dilated Virchow Robin spaces (B, C)
Mass/nodule (C)
Meningitis (E)

Jarvis, CID 2014, Charlier et al. PLoS One, 2008

Cryptococcoses : présentation clinique



• Atteinte neuro méningée  

• Atteinte pulmonaire : 
• SF non spécifiques, infiltrat interstitiel, nodules

Cryptococcoses : présentation clinique



• Atteinte neuro méningée 

• Atteinte pulmonaire 

• Atteinte cutanée : 
• papules indolores+/- ulcérées 
• atteinte primaire ou secondaire

• Autres (os, gg, ascite)

Cutanée primaire

Cutanée secondaire

Cryptococcoses : présentation clinique



• Bilan d’extension
• Pression d’ouverture du LCR

• Mannometre +++
• tubulure

Q2. Info(s) manquante(s)?



Mesures associées: ponction lombaire évacuatrice

• HTIC Par blocage de la résorption du LCR au 
niveau des ventricules par  l’antigène 
cryptococcique, +/- inflammation

• Si pression > 25 cm H20: 
• Ponctions évacuatrices itératives

• Objectif réduire  la pression du LCR < 20 cm d’eau sinon la 
réduire de 50% à chaque ponction

• Toutes les 24-48h, voire pluriquotidienne
• Discuter si échec une dérivation temporaire

Graybill CID 2000
Rolfes CID .Loyse, AIDS 2010



Importance de LP thérapeutique

❑ ~ 50% des patients avaient une pression 
d’ouverture >25cm d’H2O

❑ ~ ¼ avaient une pression >35cm d’H2O

❑ Hyperpression associée à :

❑ Charge fongique plus élevée

❑ Forme plus symptomatique

❑ Diminution de la survie précoce

Réduction du risque de mortalité de 69% (95% CI, 18%–88%)
Indépendamment de la pression d’ouverture initiale

257 sujets avec méninite à cryptococque
75 (30%) : au moins une ponction lombaire 
évacuatrice

Graybill, CID 2000 ; Rolfes, CID 2014

391 patients d’un essai de phase III



• Altération de la vigilance

• Hyperpression du LCR

• Charge fongique élevée 

• Age >50 ans

• FdR d’IRIS:
• Paucicellularité : <25

• Protéinorachie <0,5g/L

Cryptococcoses : facteurs de mauvais pronostique

Coma (OR: 2.37 [1.17–4.78])
Age >65 ans (OR: 2.37 [1.17–4.78])
Hémodialyse (OR: 2.37 [1.17–4.78])
Corticothérapie en cours au diagnostic (OR: 2.37 [1.17–4.78])

VIH négatifsVIH positifs

Japon

France

Jarvis CID 2014, Namie Mycoses 2023, Anekthananon IJSTDAIDS 2011, Bicanic JAIDS 2009



Q3. Quel traitement?

a) Fluconazole 800mg/j

b) Amphotericine B deoxycholate 1mg/kg + 5-FC 100mg/kg/j

c) Amphotéricine B liposomale 3mg/kg + 5-FC 100mg/kg/j 

d) Amphotéricine B liposomale 10mg/kg puis 5-FC 100mg/kg/j + 
Fluconazole 1200mg/j



a) Fluconazole 800mg/j

b) Amphotericine B deoxycholate 1mg/kg + 5-FC 100mg/kg/j

c) Amphotéricine B liposomale 3mg/kg + 5-FC 100mg/kg/j 

d) Amphotéricine B liposomale 10mg/kg puis 5-FC 100mg/kg/j + 
Fluconazole 1200mg/j

Ou 

Q3. Quel traitement?



Principes du traitement de la cryptococcose

2023

WHO 2022

/ Entretien



association clairance fongique et survie

Principes du traitement de la cryptococcose

Bicanic CID 2009 Bicanic CID 2007 , Loyse CID 2011

Flu 400



Principes du traitement de la cryptococcose



Amphotericine B liposomale vs deoxycholate

• Etude multicentrique randomisée, 267 patients HIV+

• AmB 0.7mg/kg/j vs L-AmB 3mg/kg/j  vs L-AmB 6mg/kg/j

➢ Pas de supériorité microbiologique de L-AmB à  6 ou à  3mg/kg/j
➢ Meilleure tolérance de L-AmB à 3mg/kg/j 

Hamill CID 2010



Molloy et al, NEJM

ACTA 2018



Mortalité toute cause à 10 semaines

Molloy et al, NEJM



Recommandations OMS 2018



Jarvis et al, CID

L-AmB 3mg/kg
+ Fluco
14 J

L-AmB 10mg/kg
Une Dose

L-AmB 10mg/kg
Deux Doses
J1 J3

L-AmB 10mg/kg
Trois Doses
J1 J3 J7



AMBITION (2022)



Cohorte prospective de 
179 PVVIH en Ouganda

Comparés à 171 PVVIH 
de l’essai AMBITION

Caractéristiques de base similaires dans 
les 2 groupes, sauf
-plus de sujets naifs d’ARV
-médiane CD4 plus haute: 32 vs 20

Gakuru CID 2024



Disponibilité de la flucytosine
2017

Mashau R et al, LID 2022

Bénéfice de 50% sur la 
mortalité avec la flucytosine

Oladele, JoF 2017

1539 patients en Afrique du Sud 2018-2020
39% traités par 5FC, 61% autre traitement



Recommandations ECMM 2024

Initiative «One world – One guideline »

Hierarchie des traitements en fonction des 
disponibilités locales

5FC + L-AmB

5FC + AmBd

fluco + 
AmBd

1)

2)

3)



Schéma AMBITION en France?



Reco VIH HAS/ANRS 2024



L’infirmière vous appelle quelques heures après l’administration 
d’Ambisome car le patient vient de faire une syncope. Quelle 
complication de l’Ambisome redoutez-vous ? 

Q.5



• L’infirmière vous appelle quelques heures après l’administration 
d’Ambisome car le patient vient de faire une syncope. Quelle 
complication de l’Ambisome redoutez-vous ? 

• TORSADES DE POINTES

• Donc Hydratation avec NaCL + supplémentation en potassium et 
magnésium systématique 

Q.5



Effets indésirables

Ampho B 
déoxycholate

Ampho B 
liposomale Flucytosine Fluconazole

✓ Insuffisance rénale +++
✓ Troubles électrolytiques :  K,  Mg
✓ Anémie

Liés à la perfusion 
(immédiats) :
✓ Tremblements
✓ Fièvre
✓ Céphalées
✓ Collapsus/bronchos

pasme

Bonne 
tolérance 
immédiate

✓ Hépatotoxicité

✓ Hématotoxcité



Boulware NEJM 2010

177 PVVIH (Ouganda/Afrique du Sud)
Naifs d’ARV
ARV précoces : <2 semaines
ARV différés : 5 semaines

80%: 
zidovudine 
lamivudine
efavirenz

Mesures associées: quand débuter les ARV?



Traitement des autres atteintes

• Formes extra-méningées:
• Atteinte pulmonaire peu sévère : FCZ (400-

800mg/j) pendant 6-12 mois

• Atteinte pulmonaire sévère : idem neuro-
méningée

• Ag+ isolé : FCZ 800-1200 mg/j 14j, 
introduction ARV puis traitement de 
consolidation et entretien jusqu’à 
restauration

ECMM 2024

Chez le patient non VIH ? 
-Transplanté d’organe

Baisse IS / CTC
Poursuite anticalcineurine 
(effet antifongique propre) et 
arrêt = risque IRIS

-VIH-SOT- : aucune donnée
-Ag+ isolé du non VIH: à 
définir+++++



• Mr P., 76 ans 
• Retraité, ancien technicien automobile
• Multiples séjours en Afrique de l’ouest et centrale dans les années 80 

pour rallyes. Vacances en Sardaigne tous les ans.
• Diabète type 2 et cardiopathie ischémique stentée
• ATCD infectiologique notable: infection cutanée il y a 2 ans à Nocardia 

abcessus: découverte d’auto-anticorps anti-GM-CSF

Cas clinique n° 2



➢ 15/10/2024 : urgences d’Eaubonne pour altération de l’état général depuis 
1 mois avec troubles de l’équilibre et dysarthrie. Pas de fièvre, pas de 
syndrome inflammatoire. 

- IRM cérébrale : lésions nodulaires sus et sous-tentorielles hypoT1, hyperT2 
prenant peu le contraste évocatrices de lésions secondaires. 

- 1 lésion pariétale postérieure prenant le contraste entourée d'œdème. 



➢ 15/10/2024 : urgences d’Eaubonne pour altération de l’état général depuis 
1 mois avec troubles de l’équilibre et dysarthrie. Pas de fièvre, pas de 
syndrome inflammatoire. 

- IRM cérébrale : lésions nodulaires sus et sous-tentorielles hypoT1, hyperT2 
prenant peu le contraste évocatrices de lésions secondaires. 1 lésion 
pariétale postérieure prenant le contraste entourée d'œdème.

- TEP-scanner : masse pulmonaire ventrale supérieure droite fortement 
métabolique



• Hospitalisation en pneumologie: 
- Biopsie transthoracique sous TDM : pas de cellule tumorale



• Transfert SMIT Necker:
- Apyrétique, GSC 14, confus et ralenti, céphalées 2/10, pas de franc 

déficit neurologique 
- Ponction lombaire : liquide clair hyperproteinorachie 1.8g/L, 

hypoglycorrachie, 270 élements /mm3, 80% lymphocytes, examen 
direct: nombreuses levures encapsulées, antigène crypto positif 
1/2540

- Antigène crypto sang positif 1/2540 
- Hémocultures et culture myco urine négatives
- Expectorations myco négatif 

Pression d’ouverture du LCR à 30 cm d’H2O = HTIC
Culture du LCR positive à Cryptococcus gattii 



Cryptococcus spp.

Serotype

Espèce

Géographie

Environnement

Terrain

A  &  D

Cryptococcus neoformans, 
C.deneoformans, 

hybride A/D

Ubiquitaire

Sol, végétation en 
décomposition, guano

Immunodéprimé

B  &  C

Cryptococcus gattii = 5 
espèces

Tropical & subtropical 

B : Eucalyptus
C : Amandiers 

±Immunocompetent

C. neoformans C. gattii



C. gattii

• 2010: épidémie Pacifique Nord 
Ouest des USA, Vancouver Island

• Génotype VGII

MacDougal EID 2007 ; Harris CID 2011 

Facteurs associés

Homme
Fumeurs
Immunocompétent
Formes pulmonaires isolées 75%



Baddley CID 2021

452 C. neoformans 
257 C. gattii 

-plus d’immunocompétents
-parmi les immunodéprimés: 
 -moins de VIH
 -plus d’insuffisants respiratoires chroniques
-plus d’anomalies à l’IRM cérébrale

C. gattii: 



C. gattii

• Répartition ubiquitaire

Chen 2014 ClinMicroRev

France: cas autochtones en Corse: 
exposition aux eucalyptus



C. gattii

Chen 2012 CID

Hommes
Immunocompétent: 72%
Formes neurologiques: 85%
Cryptococcomes : 30/80 cas
HTIC : 66%

Séquelles neurologiques 12 mois: 27%

Facteur prognostic majeur: 
immunodépression



Galanis CID 2025

258 cas de gattii entre 1999 et 2011 
USA, Canada, Australie

Localisation neurologique associée au genotype VGI

USA Australie

Différences de localisation selon la zone 
géographique



Anticorps anti IFN-g

Anticorps GM-CSF

➢ Crytococcose du sujet 
«immunocompétent »: C. gattii

➢ Nocardiose

➢ Infections 
mycobactériennes

➢ Salmonelloses

Browne Ann Rev Imm 2014 Rosen JI 2013, Rosen CID 2015

C. gattii et auto-anticorps



• AMBISOME 3mg/kg/j + 5-FC 100mg/kg/j 

• Nombreuses PL déplétives
• Chaque jour puis toutes les 48h

• Tant que >25 cmH20 ou si nouvelle symptomatologie

Q1 Quel traitement?

Chiang LID 2024



• Evolution clinique initialement favorable avec amélioration de 
l’état neurologique

• Négativation de la culture du LCR à J15

• Tubulopathie à l’AMBISOME avec hypokaliémie profonde, 
protéïnurie tubulaire, acidose métabolique puis secondairement 
dégradation de la fonction rénale 



Q2. Quelle durée de traitement d’induction?

Chiang LID 2024



• A S4 :
• Culture LCR négative 
• relai Fluconazole 1200mg/j + poursuite 5-FC

• A S6 : relai Fluconazole 800mg/j pour la phase de consolidation

• A M3 de traitement : à 200mg/j de fluconazole

• Aggravation neurologique secondaire avec récidive de la 
confusion, du ralentissement psychomoteur puis apparition 
d’hallucinations visuelles 



Q3. Quel examen?

Ponction lombaire : 
pression d’ouverture 18cm d’H2O
cellularité à 200 /mm3 dont 80% de lymphocytes
protéinorachie à 2.49 g/L
Hypoglycorachie
examen à l’encre de chine retrouvant d’assez nombreuses levures
antigène cryptocoque positif

IRM cérébrale : majoration de la prise de contraste nodulaire de la lésion 
cortico-sous-corticale pariéto-occipitale gauche, apparition de multiples prise 
de contraste intraaxiale punctiformes sus et sous-tentoriel



• Poursuite du traitement antifongique actuel? (fluco 200mg/j)

• Reprise d’un traitement antifongique d’induction?

• Début d’un traitement antiinflammatoire (ex corticothérapie)?

Q4. Quel conduite à tenir?



Q4. Quel conduite à tenir?

426 patients VIH négatifs
32 (7.5%) patients avec degradation neurologique 
sous traitement

• 19 : suspicion de rechute → reprise d’un traitement d’induction

• 16 : suspicion d’IRIS → début d’un traitement antiinflammatoire

Coussement CID 2024

Délai : 7-217 jours



Prise en charge de l’IRIS/PIIRS 



Ssebambulidde et al, Frontiers, 2022

Q3. Prise en charge de l’IRIS/PIIRS 



• Initiation le 04/01 d’une corticothérapie 1mg/kg/j 

• Mauvaise tolérance de la corticothérapie avec majoration de la confusion, agitation, 
opposition aux soins 

• Arrêt corticothérapie le 09/01 et introduction anti-TNF alpha (Adalimumab 40mg/14 
jours)

• Poursuite de la dégradation neurologique avec réapparition d’une HTIC à 26mm 
d’H2O, IRM cérébrale stable

• Evolution défavorable



Questions?

olivier.paccoud@aphp.fr

Avis fongiques 
cnrma@pasteur.fr
01 71 39 69 93

mailto:cnrma@pasteur.fr
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