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WHO fungal priority pathogens

Sati et al., Lancet HIV 2023



Cryptococcose chez PVVIH

• Cryptococcus neoformans : levure encapsulée
• Cryptococcose neuroméningée : clinique souvent frustre (céphalées, fièvre, 

raideur de nuque)
• Formes disséminées fréquentes chez la PVVIH : atteinte pulmonaire, hémoculture

Roosen et al., J. Fungi 2024



Impact de la cryptococcose chez les PVVIH

• En Afrique subsaharienne :
• 4,4-6% des PVVIH avec <200 CD4+ ont un Ag 

cryptocoque positif 
• Environ 71 000 décès/an 
• 19% des décès liés au VIH : stable par rapport 

à 2014

Rajasingham et al., Lancet Infect Dis 2022



Diagnostic de la cryptococcose

• Examen direct : encre de Chine (LCR)

• Culture (LCR, sang, urines, expectoration)

• Lateral Flow Assay : AgCr (LCR, sang)



Diagnostic

• Si la PL n’est pas possible, un AgCr + dans le sang en présence de symptôme suffit 
à retenir le diagnostic

• Bilan d’extension (cas suspects ou confirmés, y compris antigénémie Cr) : 
rechercher extensivement une cryptococcose disséminée 

• PL, Ag+culture sang, Ag+culture expectorations, IRM cérébrale et TDM thoracique
• Attention si AgCr sang + : confirmer une encre de Chine négative sur LCR par un AgCr

(meilleure sensibilité)

WHO 2022



Diagnostic de la CN

• 11 études inclues, 3600 participants VIH+ avec symptômes neurologiques

• Diagnostic de cryptococcose neuroméningée retenue chez 43% des patients 

• Reference : culture+ ou encre de Chine+ sur le LCR)

Temfack et al., Clin Infect Dis 2021



Screening par AgCr sang

• Au diagnostic ou à la reprise des ARV :
• chez toute personne ayant < 100 CD4/mm3 (WHO guidelines), 

• chez toute personne ayant < 200 CD4/mm3 (ECMM & ISHAM guidelines) 

• Si screening impossible (ou délai de rendu long) en zone de forte endémie :
• traitement pré-emptif par Fluconazole chez les PVVIH avec CD4<100/mm3 (<200/mm3 selon 

ECMM & ISHAM guidelines)

Chang et al., Lancet Infect Dis 2024



Screening : taux CD4

• Prévalence d’AgCr+ selon le taux de CD4

• 60 études inclues, variabilité importante

Si CD4<100/mm3 : 6,5%

Si CD4<200/mm3 : 2%

Ford et al., Clin Infect Dis 2018



Screening : impact

• Evaluation de l’impact du screening pré-hospitalier sur la 
mortalité à J14 en Ouganda

• 489 patients <100 CD4 inclus (194 avec screening préalable) dont 
47% sous ARV

• Période 2018-2021

• Impact significatif en univarié mais pas en multivarié

Levis et al., Clin Infect Dis 2023



Screening : impact

• Evaluation de l’impact du screening pré-hospitalier sur 
la mortalité intra hospitalière en Afrique du Sud

• 3390 patients <100 CD4 inclus (830 avec screening 
préalable) sur 2017-2021

• Résultats :
• Moins de troubles de conscience chez les patients screenés

(38% vs 43%)

• Impact significatif en univarié mais pas en multivarié

• SAUF durant la période COVID  difficultés d’accès aux soins 
?

Paccoud et al., Clin Microbiol Infect 2023

Le screening permet de détecter des cas non symptomatiques
La détection avant l’apparition des troubles neurologiques est 

associée à un meilleur pronostic



Traitement

• Cryptococcose neuroméningée, disséminée ou pulmonaire  sévère (ECMM & ISHAM):

• WHO guidelines 2022 : 
• Induction : schéma single dose L-AmB uniquement
• Consolidation : fluconazole 800mg/j

• Recommandations françaises 2024 :
• Induction : schéma L-AmB 7j + 5-FC positionnée
• Consolidation 800mg/j

Chang et al., Lancet Infect Dis 2024
WHO 2022
HAS 2024



Induction

Chang et al., Lancet Infect Dis 2024



Traitement

• Essai randomisé contrôlé, 721 patients (Malawi, 
Zambie, Tanzanie, Cameroun)

• 3 bras (FCZ+5FC, AmB désoxycholate 1s, AmB 2s)

• Chaque gpe AmB divisé en AmB+FCZ et AmB+5FC

• Troubles de conscience ~45%, ARV ~55%

• Résultats survie à 10s: 
• Groupe avec la meilleure survie : AmB

1s+5FC (76%)

• Comparaison avec gpe « oral » (65%) : 
HR=1,56 (1.01-2.42)

• Comparaison avec gpe AmB 2s+5-FC 
(59%): HR=1.97 (1.22-3.17)

Molloy et al., NEJM 2018



Traitement

• Résultats : clairance du LCR
• Supériorité du groupe AmB+5FC

• Effets indésirables biologiques plus fréquent dans le 
groupe AmB

• Nécessité d’une transfusion : 5.5% (oral), 10.3% (AmB 1s) et 
20.2% (AmB 2s)

 L’administration d’amphotéricine B nécessite :
- un suivi biologique régulier
- des perfusions intraveineuses d’électrolytes
- une hospitalisation durant toute la durée du traitement



AMBITION

• Essai de non-infériorité, 844 patients
• 1 bras AmB désoxycholate 1mg/kg/j + 5FC pdt 7 jours puis FCZ 

1200mg/j pdt 7 jours

• 1 bras L-AmB 10mg/kg 1 dose unique associé à 5FC + FCZ 
pendant 14 jours

Jarvis et al., NEJM 2023

Ouganda, Malawi, Zimbabwe, 
Botswana, Afrique du Sud



AMBITION

• Critères secondaires :
• Clairance du LCR similaire

• Moins d’effets indésirables 
grade 3-4 dans le groupe L-
AmB (50% vs 62%, p<0,001)

Jarvis et al., NEJM 2023



Traitement par L-AmB monodose

• Quelle est l’efficacité du protocole AMBITION en vie réelle ?
• 179 patients en Ouganda, comparé à 171 patients de l’essai AMBITION

• Protocole L-AmB monodose + FCZ 1200mg/j + 5FC 100/mg/kg/j

• Pas de différence de mortalité à 10s

Gakaru et al., Clin Infect Dis 2025

Cohorte Essai AMBITION

Durée 
d’hospitalisation

11j [7-14] Non détaillée > 7j

Nb de PL 2 [1-3] 3

Dates des PL J1, J3 J1, J7, J14

Suivi biologique 50% avec 1 BS /3j pendant 14j

Effets indésirables 
grade 3-4

4% (2%?) 50%

Incidence des effets indésirables non comparable (différence de suivi biologique) 



Précautions d’administration

• L-AmB :
• Respecter la dose test d’1mg sur 20-30 minutes

• Prescription d’accompagnement : paracétamol 1g +/- Polaramine 5mg IV 
+/- Hydrocortisone 25mg

• A passer sur 2h minimum (attention à agiter chaque heure)

• Apports hydrosodés et potassium

• 5-FC : à adapter à la fonction rénale + suivi thérapeutique 
pharmacologique

eGFR (mL/min) 21-40 10-20 <10

Dose 25 mg/kg/12h 25 mg/kg/24h 25 mg/kg/48h



Induction : surveillance

Monodose de L-AmB AmB désoxycholate 7 jours

WHO 2022



Imagerie

• PL :
• Si pression normale à J0 : J3-J7
• Si pression élevée, PL quotidienne

Merci à Julien Ognard, radiologue CHU BrestSéquence T2 FLAIR – patiente de 46 ans, découverte de VIH, 24 CD4/mm3



Quand initier les ARV ?

• Recommandations : différer l’introduction de 
4-6 semaines

• Plusieurs essais randomisés montrant une 
surmortalité si ARV débutés dans les 4 premières 
semaines

• A noter : 
• Essais faits avec des protocoles d’induction sans 5-

FC ni L-AmB

• étude rétrospective sur 190 patients issus de 
cohortes européennes/nord-américaines : pas de 
surmortalité si ARV débutés dans les 14 jours

Makadzange et al., Clin Infect Dis 2010
Bisson et al., Clin Infect Dis 2013
Ingle et al., Clin Infect Dis 2023



Pneumocystose

• Pneumocystis jiroveci : champignon atypique
• Paroi contenant du cholestérol (≠ ergostérol)
• Parasitisme stricte, spécificité de l’hôte

• Transmission : interhumaine, réactivation, 
environnement

• Prévalence (PVVIH en Afrique) : 
• Selon PCR : 22%
• Selon ED : 15%

Wills et al., Med Mycol 2021 



Pneumocystose

• Intérêt de l’imagerie ++

Homme de 28 ans, découverte de VIH



Diagnostic clinique ?

• Développement d’un algorithme diagnostique clinique à partir 
d’une cohorte de patients avec PCR sur LBA > 1000 copies/mL

• Critère d’entrée : toux

• Modèle sur la FR:

Maartens et al., South Afr J HIV Med 2018 



Diagnostic

• Examen direct :
• Giemsa
• Immunofluorescence
• Coloration argentique Gomori-Grocott

• Beta-D-glucane sur sang
• Manque de spécificité
• Bonne sensibilité chez les PVVIH

• qPCR : très bonne sensibilité et VPN
• Sur LBA > sur crachat induit > aspiration nasopharyngée
• Cut-off infection-colonisation?

Diapositive de Sarah Dellière, APHP



Crachat induit

• Une alternative acceptable au LBA ?
• Surtout si qPCR ++
• Sensibilité de la cytologie : 0,5 (0,39-0,61)

Sensibilité : 0,74 (0,56-0,89)
Spécificité : 1 (0,999-1)
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Induced Sputum PCR (HIV only)

Sénécal et al., Clin Microbiol Infect 2022

Sensibilité : 0,99 (0,19-1)
Spécificité : 0,98 (0,89-1)

Aspiration nasopharyngée : sensibilité 0,95 (0,73-1)



Prophylaxie primaire : chez qui ?

• Recommandations EACS et françaises :

• Recommandations IDSA : 
• A maintenir tant que CD4 < 200/mm3

• Considérer l’arrêt si CD4> 100/mm3 et CV indétectable depuis ≥ 3 mois



Prophylaxie primaire : comment ?

• Cotrimoxazole ++
• Alternatives :



Prophylaxie primaire

Prosty et al., Clin Microbiol Infect 2024



Prophylaxie primaire

• Cohorte observationnelle sur 3179 participants de l’essai DART (Ouganda et 
Zimbabwe)

• CD4 médian : 83 [29-137]

• Réduction de la mortalité toutes causes : OR=0,65 (0,5-0,85)
• Réduction de la fréquence du paludisme : OR=0,74 (0,63-0,88)

Walker et al., Lancet 2010



Prophylaxie primaire

• Essai randomisé au Malawi
• Patients avec CD4>250/mm3 et CV indétectable
• prévalence P. falciparum chez l’enfant : 26%)

• Incidence décès ou VIH stade 3-4 (WHO) :
• Cotrimoxazole vs arrêt : HR = 0,75 (0,52-1,1)
•  non significatif

Laurens et al., Clin Infect Dis 2021



Traitement

• 1ère intention : consensus
• Cotrimoxazole : 15/75 mg/kg/j en 3 prises pendant 21 jours
• Associé à prednisone 40mg/12h pdt 5j, puis 40mg/j pdt 5j puis 20mg/j pdt 10j 

si PaO2 < 70 mmHg
• Débuter les ARV dans les 2 semaines

• 2ème intention : absence de consensus
• Primaquine + clindamycine (1er choix selon IDSA, recherche de déficit G6PD)
• Pentamidine IV (si forme grave)
• Atovaquone (si forme légère à modérée)

McDonald et al., Clin Microbiol Rev 2024



Candidoses

• Incidence candidose oropharyngée : ~ 50% des PVVIH et 90% des patients au 
stade SIDA

• Recommandations françaises 2024 (= IDSA et EACS) : 



Candidoses

• Etude prospective chez 589 patients (dont 384 PVVIH) au Chad : 1 centre VIH et 1 
centre rural

• Prévalence candidose orale : 
16% chez PVVIH non traité et 
2% chez PVVIH traité, p<0,02

• Les ARV réduisent la 
colonisation fongique

Taverne-Ghadwal et al., Frontiers in Microbiol 2022



Résistances

• Etude prospective chez 700 patients au Nigeria
• PVVIH : 21% de cultures positives vs non-VIH : 3% (p<0,001)
• Chez les PVVIH : 

• C. albicans = 83% des isolats, dont 24% de résistance au fluconazole
• Autres espèces : 50% de résistance

Osaigbovo et al., J of Fungi 2017



Candida auris

• Pathogène émergent décrit en 2009
• Plusieurs clades différents
• Epidémies nosocomiales
• Absence de cas décrit chez PVVIH

• Revue systématique (19 études)
• 2529 cas, dont 94% en Afrique du Sud
• Résistances :

• 91% au FCZ
• 21 à l’AmB
• 2% aux échinocandines

Osaigbovo et al., Open Forum Infect Dis 2024



Take-home messages

• Cryptococcose :
• Induction : L-AmB monodose + FCZ + 5-FC

• Efficacité similaire
• Meilleure tolérance

• Screening AgCr chez PVVIH < 100 CD4/mm3 voir < 200 CD4/mm3

• Pneumocystose :
• Accessibilité aux méthodes diagnostiques (PCR, TDM)
• Prophylaxie par Cotrimoxazole chez PVVIH < 200 CD4/mm3 jusqu’à > 200 CD4/mm3

• Candidoses :
• Intérêt de l’antifongigramme si échec

Dans tous les cas, intérêt ++ des ARV
Merci pour votre attention


