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• Mr J.J, âgé de 32 ans 

–  UDIV (2000) 

– Comportement sexuel à risque  

– Hépatite virale C (2001) 

– Opéré à 3 reprises  pour abcès du membre 

inférieur gauche 



• 18/4/2015 

  Installation progressive d’une lourdeur 

de l’hémicorps gauche 

• 3 jours après: crise convulsive tonico-

clonique généralisée 

 



• Examen: 

– Apyrétique  

– Candidose oro-pharyngée 

– Conscient, Pas de syndrome méningé 

– Hémiparésie gauche 

– Hypoesthésie de l’hémicorps gauche 

– Paralysie faciale centrale 

– Syndrome pyramidal gauche 

 



TDM cérébrale 

 



IRM cérébrale  

 



• PL: 

–  LCR: eau de roche 

– 02 EB 

– Protéinorrachie: 0,51 g/L,  

– Glucorrachie: 0,5g/L (glycémie 0,98gr/l) 

 



• Sérologie VIH: positive 

• NFS: GB 7800, Lymph: 3000, PNN: 4000 

             HB: 14g/dl, PLQ: 350 000 

• CRP: 8 mg/L 

• Créatinine sanguine: 7mg/L 

• Ionogramme sanguin et calcémie : NL  

• transaminases: NL 

 



 

Quelles sont vos hypothèses 

diagnostiques? 

 

1. Tuberculose cérébrale 

2. Toxoplasmose cérébrale 

3. Cryptococcose cérébrale 

4. Lymphome cérébral  

5. Vascularite cérébrale  
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• Rx Thoracique: normale 

• ETT: normale 

• Sérologie de la toxoplasmose: négative 

• LCR: 

–  Examen direct: absence de BAAR et de 

cryptocoque 

– Recherche d’Ag soluble du cryptocoque 

négative  

 

•

•

•



Bilan immuno-virologique 

• CV:     19300 copies/ mL 

• CD4:    266 cellules/µL 

 



Quelle est votre conduite thérapeutique ? 

1. Traitement antituberculeux + corticothérapie + 

Traitement anti-convulsivant 

2. Traitement ARV + corticothérapie 

3. Traitement ARV +  traitement antifongique 

4. Traitement ARV +  Traitement anti-convulsivant 

5. Traitement ARV + Traitement anti-convulsivant+ 

Traitement antifongique 



Quelle est votre conduite thérapeutique ? 

1. Traitement antituberculeux + corticothérapie + 

Traitement anti-convulsivant 

2. Traitement ARV + corticothérapie 

3. Traitement ARV +  traitement antifongique 

4. Traitement ARV +  Traitement anti-convulsivant 

5. Traitement ARV + Traitement anti-convulsivant+ 

Traitement antifongique 



 

• L’hypothèse d’une vascularite a été 

évoquée mais non retenue 

• Le patient a été traité par: 

–  Atripla 1cp/j 

– Fluconazole 100mg/j x14j  

– Dépakine 1cpx3/j 

 

 



Trois mois après, 

• Amélioration de l’état général, Prise de 

poids 

• Persistance de hémiparésie gauche 

• Disparition de l’hypoesthésie et de la 

Paralysie faciale 



• Bilan immuno-virologique à 3 mois de TTT 

– CV : 54 copies/mL 

– CD4: 448 cellules/µL 

•  Angio IRM: égarée 



A 4 mois de traitement ARV : Septembre 2015 

•  Installation de céphalées intenses d’aggravation 

progressive en 15 jours 

• Vomissements en jet 

•  2 crises convulsives tonico-cloniques 

généralisées 

 



• Examen 

– Apyrétique 

– conscient,  agité 

– Score de glasgow 15/15 

– Pas de syndrome méningé 

– Hémiparésie gauche 

– Le reste de l’examen est sans particularités 



TDM cérébrale 

 



• Ponction  lombaire 

– LCR hypertendu (en jet ) 

– aspect clair 

– 240 EB/mm³ (100% lymphocytes) 

– Prot: 1,1 gr/L 

– Glu: 0,03 g/L 



Quel (s) diagnostic (s) évoquez-vous? 

1. Méningo-encéphalite tuberculeuse 

2. Encéphalite à VIH 

3. Méningo-encéphalite à cryptocoque 

4. Leuco-encéphalite multifocale progressive 

5. Vascularite cérébrale  

6. Méningo-encéphalite à CMV 
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• LCR 

– Recherche de BAAR : négative  

– Recherche de cryptocoque : 



Quels sont les tests biologiques à effectuer? 
 

1. Examen direct du surnageant du LCR à l’encre de 
chine 

2. Examen direct du culot du LCR à l’encre de chine 

 

3. Culture sur Sabouraud-Chloramphénicol sur le 

surnageant du LCR  

 

4. Recherche d’antigènes solubles sur sang 
périphérique 

 

5.  PCR sur LCR 
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LCR 

Surnageant: 

 

 

Recherche de 
l’antigène 
soluble 

Culot: 

-  Examen direct à 
l’encre de chine  

- Culture sur 
milieu Sabouraud-
Chloramphénicol 

 



PASTOREX CRYPTO PLUS 



- 70 % des patients séropositifs et 

- 50 % des patients séronégatifs 

- Seuil 103 CFU/ml Sb est à 42% 
 

Encyclopédie Médico-Chirurgicale 8-613-A-10 (2004) 

Facteurs de virulence liés à la 

levure: 

-Capsule polysaccharidique (glucurono-

xylo-mannane, galacto-xylo-mannane) 

 

-La mélanine, le mannitol, l’inositol, la 

calcineurine, les protéinases……. 

 

 

 



Qu’est ce que vous en pensez? 



Qu’est ce que vous en pensez? 



J Infect Developing Countries 2008; 2(5): 403-405.  

Figure 1. Concentrated CSF stained with 

India ink showing yeast with deteriorated 

capsules (400X).  

Figure 2. Capsulated seudohypha and 

budding yeast in the CSF concentrate 

stained with India ink (400X).  

Homme de 34 ans HIV+ (1989) 

En 2007: céphalée, photophobie, vomissement (sous anti-tuberculeux depuis 

des mois) 

CD4: 67/mm3, CV: 44 copies/ml 

PL: J1, J3 et J5 



FIG. 1. (A) SM, WR, and PH colony types. 

Magnification, × 4. (B) India ink staining of 

SM, WR, and PH cells. × 250..  

 

 

 

SM: colonies lisses 

PH: pseudo-hyphal 

WR: colonies rugueuses 

 



La recherche de l’antigène soluble (1) 

 LCR, sang, urine, LBA, salive.. 

 Spécificité et sensibilité (> à 95 %) 



La recherche de l’antigène soluble (2) 

 Les titres antigéniques sont généralement plus 

élevés dans le sérum que dans le LCR 
 



La recherche de l’antigène soluble (3) 

 Faux positifs: FR, perfusion de 

Macromolécules type Hydroxy-Ethyl-Amidon 

ou un autre champignon (Trichosporon asahii,  

autres espèces de Cryptococcus) 

 

 Faux négatifs : Absence d’utilisation de la 

pronase ou aux rares phénomènes de 

prozone 
 

Cryptococcal meningitis: diagnosis and management update. Mahsa Abassi, David R B, Joshua 

Rhein.Curr trop Med Rep 2015;2:90-99 



Quels sont les moyens possibles d’identification 
de Cryptococcus neoformans? 

 

1. Galeries d’identification 

2. PCR sur LCR 

3. PCR sur culture 

4. Anti-Fongigramme 

5. Test de filamentation sur sérum 
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AUXACOLOR ® 2(Bio-Rad,France) 

• Assimilation de l’inositol 

• Uréase positive (hydrolyse de l’urée) 
• Produit une phénol-oxydase  

 

+      +     +     +    - 

Critères d’Identification du genre Cryptococcus 

Critères d’Identification du C. neoformans 

 

Uréase + 



Antifongigramme 

 



Immunocompétents  Immunodéprimés 

La cryptococcose neuroméningée due 

à Cryptococcus neoformans 



Emerging Infectious Diseases • www.cdc.gov/eid • Vol. 16, No. 1, January 2010  

Répartition des sérotypes autres que A 





•  La CNM est associée à un déficit 

immunitaire profond avec des CD4 < 100µL    

et échappement virologique. 

• Quelques cas de CNM ou extraméningée 

avec des  CD4 > 200/µL ont été rapportés 

dans littérature 



Comment peut-on expliquer la survenue de 

CNM avec des LTCD4 à 448? 

 

1. Syndrome de reconstitution immunitaire 

2. Une autre immunodépression associée 

3. Une anomalie de fonctionnalité des CD4 

4. La virulence particulière de la levure  
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 Patient de 34 ans, suivi pour infection à VIH, sous ARV  

 CD4 = 407 et CV= indétectable 

 Troubles neurologiques d’aggravation progressive sur 
plusieurs mois( bradypsychie, troubles cognitifs et de la 

marche) 

  PL: méningite lymphocytaire à liquide clair, hypoG,hyperP 

 recherche de BK: négative 

 



 Recherche de crypocoque et d’antigènes solubles 
cryptococciques:  négative (sg et LCR) 

 IRM: hydrocéphalie, hyperdensités nodulaires, 

pachyméningite 

  TTT antituberculeux et corticoides 

  2mois : aggravation clinique et radiologique => DVP 

  9 mois de traitement sans amélioration 

 1an aprés la DVP: masse abdominale Kystique => Lq 

ponction: Ag cryptocccique+ culture+ 

 TTT antifongique x 2ans : bonne évolution 

 

 



• Les SIRI neurologiques: 

–  Les aggravations paradoxales d'une 

pathologie infectieuse  sous traitement efficace 

après introduction des ARV 

– Le démasquage d'une pathologie infectieuse 

opportuniste méconnue révélée après 

introduction des ARV 

Le délai de survenue : 2 semaines à 6 mois 



• Les facteurs favorisants du SIRI:  

– Un compte de LT CD4 < 50/mm3 

– une ascension importante et rapide des LT CD4   

sous ARV avec réponse virologique rapide  

– Forme invasive de CNM avec fongémie 

– CNM révélant l’infection à VIH 

– L’absence de prise antérieure des ARV 

– L’absence de stérilisation du LCR après 2 

semaines de traitement d’induction 

 



Quel traitement antifongique d’induction 
allez-vous prescrire? 

1. Amphotéricine B 1mg/kg/j +  flucytosine 100 mg/kg/j 

× 2 semaines 

2. Fluconazole 800 mg/j + Amphotéricine B 1 mg/kg/j × 

2 à 6 semaines 

3. Fluconazole 800 mg/j + flucytosine 100 mg/kg/j        

× 2 semaines 

4. Flucytosine 100 mg/kg/j × 12 semaines 
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Faut-il arrêter les ARV? 

1. OUI 

2. NON 
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A 4 semaines de traitement d’induction:  
 

– Bonne  évolution clinique. 

– PL de contrôle: 

•  LCR clair,48 EB/mm³,Prt:0,9gr/l, Glu: 0,04 gr/l, ED: 

présence de cryptocoque 

• Ag solubles: positifs 1/200  

• Culture: négative 

 



Quel traitement de consolidation 

prescrivez-vous? 

1. AmphotéricineB 0,5mg/kg/j + fluconazole 

400mg/j×10 semaines 

2.  Fluconazole 400 mg/j× 8 semaines 

3.  Voriconazole 400 mg/j× 10 semaines 

4. Fluconazole 800 mg/j× 10 semaines 
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Antifungal Treatment Recommendations  
( IDSA, Clin Infect Dis 2010:50 ) 



• Critères d’arrêt du traitement d’entretien?. 

–  Durée totale d’au moins 12 mois 

– Sous ARV(CD4>200/µl, CV indét) >3 mois 

–  Négativation des cultures du LCR au 

décours du traitement d’attaque 

–  Disparition des symptômes 

–  négativation de l’antigène cryptococcique 

sérique 



Notre patient 

• TTT de consolidation:  flucanozole 400 mg/j x 4mois 

• TTT d’entretien: fluconazole 200 mg/j 

• A 5 mois de traitement antifongique (Mars 2016)  

– Amélioration clinique: disparition de l’hémiparésie 
gauche 

– Succès thérapeutique: CD4=668, CV<25 

 

  

 



IRM cérébrale 5mois de traitement 



Diagnostic retenu 

• CNM méconnue révélée après 

introduction des ARV suite à un SIRI 

Aggravation clinique et radiologique de la 

présentation clinique initiale 

Réponse rapide aux ARV: baisse de la CV et 

réponse rapide desCD4 

 L’amélioration clinique  sous traitement 
antifongique 

 



Quels sont les examens biologiques 

 de surveillance? 

 

1.  La PCR 

2. L’examen direct du LCR 

3. La culture du LCR à J7 de traitement 

4. La culture du LCR à j 15 de traitement 

5. La recherche de l’antigène soluble dans le LCR 
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Quels sont les facteurs de mauvais 

pronostic ? 

1.  Les troubles de la vigilance 

2. La pression du LCR > à 250 mmH20 

3. La faible cellularité du LCR (< 20 /  mm3). 

4.  Le taux d’antigènes élevé dans le LCR 

supérieur à 1/1024 

5.  L’existence de localisations extraméningées  
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