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Résumé Les infections du système nerveux central (SNC)
chez les patients immunodéprimés sont associées à un mau-
vais pronostic. Cette revue fait le point sur l’épidémiologie
des infections sévères du SNC chez les patients immunodé-
primés, avec une attention particulière pour les patients
infectés par le VIH, transplantés d’organes solides ou d’hé-

matologie. L’objectif est de mettre à jour les connaissances
du réanimateur, de proposer une approche diagnostique pra-
tique et de discuter brièvement des étiologies les plus fré-
quemment rencontrées.

Mots clés Méningite · Encéphalite · Abcès · VIH ·
Transplanté d’organe · Coma

Abstract Central nervous system (CNS) infections in immu-
nocompromised patients are associated with a poor progno-
sis. The present review discusses the epidemiology of severe
CNS infections in the immunocompromised, with a major
emphasis on HIV-infected patients, solid organ transplant
recipients, and hematological patients. The goal is to update
the general intensivist with a practical diagnostic approach,
and to briefly discuss some of the most prevalent conditions.

Keywords Meningitis · Encephalitis · Abscess · HIV ·
Transplant recipient · Coma

Introduction, épidémiologie

Les infections du système nerveux central (SNC) chez le
patient immunodéprimé sont graves et responsables d’une
lourde morbidité et mortalité [1,2]. Les agents pathogènes
impliqués dans ces infections sont nombreux et varient en
fonction du type d’immunosuppression et de son ancienneté
[3]. L’objectif de cette mise au point est de proposer une
stratégie diagnostique face à une suspicion d’infection du
SNC chez le patient immunodéprimé et d’aborder la prise
en charge initiale des infections les plus fréquemment
rencontrées.

Le terrain joue un rôle déterminant dans le type de
pathogène rencontré. Une étude épidémiologique réalisée
au Royaume-Uni en 2011 [4] révèle que les encéphalites
infectieuses chez les patients infectés par le VIH res-
tent principalement causées par des agents pathogènes

Points clés :

• Tout nouveau symptôme neurologique chez un patient

immunodéprimé doit faire suspecter une infection opportu-

niste du système nerveux central.

• Le risque d’infection du système nerveux central est majeur

dans l’année suivant une transplantation ou en cas de CD4

supérieurs à 200/mm3 chez les patients infectés par le VIH.

• Plusieurs pathogènes opportunistes peuvent être isolés chez

un même individu.

• La démarche diagnostique comprend systématiquement : une

enquête extraneurologique, des analyses sanguines, une

ponction lombaire (en l’absence de contre-indication), une

imagerie cérébrale avec injection (IRM si possible).

• Un traitement initialement empirique et à spectre large doit

être rapidement débuté et réévalué.

• Si possible, l’immunité doit être restaurée (réintroduction

d’un traitement antirétroviral, allègement d’un traitement

immunosuppresseur).

E. Magalhaes · M. Neuville · B. Mourvillier · C. Dupuis ·
J. Lebut · O. Andremont · C. Vinclair · R. Smonig ·
M. Lermuzeaux · L. Bouadma · M. Wolff · J.-F. Timsit ·
R. Sonneville (*)
Service de réanimation médicale et infectieuse, Inserm U1148,
hôpital Bichat–Claude-Bernard, université Paris-Diderot,
Assistance publique–Hôpitaux de Paris (AP–HP),
46, rue Henri-Huchard, F-75018 Paris, France
e-mail : romain.sonneville@aphp.fr

Méd. Intensive Réa (2017) 26:188-195
DOI 10.1007/s13546-017-1276-x



opportunistes : virus John Cunningham (JC), Toxo-
plasma gondii, Cryptococcus neoformans. Dans cette popu-
lation, ce sont principalement la toxoplasmose cérébrale et la
tuberculose neuroméningée qui conduisent à une admission
en réanimation [5]. Chez les patients transplantés d’organes
solides, les infections du SNC sont principalement observées
au moment où l’immunosuppression est la plus intense, soit
dans les 12 premiers mois de la greffe. Les pathogènes fré-
quemment en cause sont Aspergillus (incidence : 0,2 %),
d’autres champignons filamenteux dont les mucorales
(0,04 %), Cryptococcus neoformans (0,1 %), le virus JC res-
ponsable de la leucoencéphalopathie multifocale progressive
(LEMP) [0,03 %] et les Nocardia (< 0,01 %) [6]. Les patients
ayant eu une allogreffe de moelle osseuse sont également à
très haut risque d’infection du SNC : incidence 4 % dans une
cohorte de 655 patients, principalement des toxoplasmoses et
des aspergilloses (respectivement 74 et 18 % des cas d’encé-
phalite infectieuse) [7]. Les molécules utilisées dans le condi-
tionnement prégreffe peuvent favoriser certains pathogènes,
notamment l’administration d’alemtuzumab, qui semble être
associée à la survenue d’encéphalites herpétiques [8].

Approche diagnostique et thérapeutique

Le diagnostic d’infection du SNC repose sur une approche
syndromique et doit tenir compte de la présentation clinique,
de l’évolution temporelle, des caractéristiques radiologiques
et de l’analyse du liquide céphalorachidien (LCR) chaque fois
que cela est possible. L’enquête doit être large et systéma-
tique, car environ 15 % des patients présentent de manière
synchrone plusieurs infections du SNC [9].

Clinique

Chez le patient immunodéprimé, la présentation est souvent
moins bruyante que chez l’immunocompétent [10]. Elle peut
associer un syndrome confusionnel ou des troubles de cons-
cience, des signes neurologiques focaux et/ou des crises
d’épilepsie. La fièvre inconstante, la présence de désordres
métaboliques et/ou l’accumulation de médicaments neuroto-
xiques (bêtalactamines, anticalcineurines…) peuvent pertur-
ber l’évaluation neurologique initiale et entraîner un retard à
la prise en charge. L’enquête extraneurologique ne doit pas
être négligée et permet parfois d’aboutir rapidement à un
diagnostic : varicelle et atteinte cutanée, tuberculose et
séquelle pulmonaire, nocardiose et atteinte pulmonaire…

Statut immunitaire et prophylaxies

Le risque d’infection opportuniste du SNC dépend directe-
ment de la sévérité du déficit immunitaire. Chez le patient
infecté par le VIH, le nombre de lymphocytes T CD4+

(< 200/mm3) est un bon reflet du statut immunitaire. Chez
les patients transplantés, l’anamnèse des traitements adminis-
trés détermine la profondeur du déficit immunitaire. Ainsi, les
infections opportunistes sont plus fréquemment observées
dans les 12 premiers mois de la greffe ou au décours d’une
intensification thérapeutique pour un rejet [11].

De nombreuses infections opportunistes font actuelle-
ment l’objet de prophylaxies systématiques et doivent être
considérées dans la démarche diagnostique. Pour exemple,
une dose quotidienne faible de cotrimoxazole peut théori-
quement prévenir de nombreuses infections du SNC (toxo-
plasmose, nocardiose, listériose). Néanmoins, une étude
récente suggère que cette prophylaxie n’est pas parfaitement
efficace, notamment pour Nocardia [12].

Imagerie

Toute suspicion d’infection du SNC impose la réalisation
d’une imagerie cérébrale avec injection de produit de
contraste en urgence. Un scanner peut être réalisé mais doit
être rapidement complété par une IRM cérébrale, car elle
permet de détecter des lésions non visibles en tomodensito-
métrie et parfois de préciser l’étiologie [13,14]. L’imagerie
permet d’éliminer rapidement une contre-indication à la
ponction lombaire et de discuter un geste chirurgical en
urgence en cas d’hypertension intracrânienne menaçante
(dérivation ventriculaire externe, exérèse de lésion). Son
intérêt est majeur pour la démarche diagnostique puisqu’elle
permet de distinguer deux syndromes clinicoradiologiques
aboutissant à des étiologies différentes :

• syndrome (multi-)focal, révélé le plus souvent par un
tableau d’hypertension intracrânienne et caractérisé par
la présence de lésion(s) abcédée(s) avec œdème périlé-
sionnel et effet de masse ;

• méningoencéphalites, avec ou sans lésion à l’IRM.

Une imagerie thoracique et abdominale doit être réalisée
afin de rechercher une localisation infectieuse extraneurolo-
gique (pneumonie bactérienne, abcès pulmonaires, lésions
évocatrices d’aspergillose, foyer infectieux profond).

Analyses biologiques

La Tableau 1 propose une série d’analyses biologiques de
routine en cas de suspicion d’infection du SNC du patient
immunodéprimé. L’enquête étiologique peut être élargie en
fonction des habitus du patient (origine géographique, voya-
ges, hobbies).

En l’absence de contre-indication, une ponction lombaire
doit être réalisée en urgence. La pression d’ouverture du
LCR doit être systématiquement mesurée (en décubitus laté-
ral avant le prélèvement du premier tube). Dans une étude
récente [23] menée chez 363 patients suspects d’infection du
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SNC, dont 45 % étaient immunodéprimés, l’hypercellularité
du LCR était un bon paramètre pour différencier une infec-
tion du SNC d’autres diagnostics (AUC 0,94 [IC 95 % :
0,90–0,98]). L’analyse du LCR doit inclure une recherche
de pathogènes bactériens, parasitaires et fongiques. Les
recherches se font par culture standard, antigènes (pneumo-
coque, cryptocoque) et biologie moléculaire (polymerase
chain reaction [PCR]) [24,25].

Biopsie cérébrale

La décision de biopsie cérébrale ou de résection neurochirur-
gicale d’une lésion doit être réfléchie et repose sur :

• la faisabilité technique : les lésions corticales ou avec
extension méningée exposent à un moindre risque de défi-
cit lié au trajet de la biopsie ;

• le type d’agent causal envisagé : pour exemple, le
diagnostic de LEMP est réalisable sans acte invasif si

l’imagerie est typique et la PCR JC-virus positive dans
le LCR ;

• la présence ou non de troubles de l’hémostase : thrombo-
pénie principalement.

Chez le patient infecté par le VIH, elle doit être discutée
en cas de non-réponse à un traitement antitoxoplasmose
d’épreuve ou en cas d’atypies radiologiques ou biologiques
(nombre de CD4 élevé, sérologie Toxoplasma gondii néga-
tive, lésion unique). Chez les patients transplantés d’organes
solides ou allogreffés de moelle, elle doit être rapidement
considérée en cas de lésion focale si le diagnostic ne peut
pas être obtenu grâce à une atteinte extraneurologique.

Lorsqu’elle est réalisée, la biopsie doit être analysée dans
un laboratoire de neuropathologie expérimenté. Des fragments
doivent également être acheminés vers les laboratoires de bac-
tériologie, de mycobactéries, de mycologie et de parasitologie
pour réaliser un examen direct, des cultures et si besoin une
recherche d’agent pathogène par biologie moléculaire.

Tableau 1 Analyses biologiques de première ligne en cas de suspicion d’infection du système nerveux central

Analyses biologiques Commentaires

Sang

Hémocultures

Sérologie VIH ± PCR

Sérologie toxoplasmose ± PCR

Antigène galactomannane

Antigène cryptocoque

± β-D-glucane
VDRL-TPHA

± QuantiFERON-TB®

Liquide céphalorachidien (LCR)

Bactériologie

Examen direct et culture

± ARN 16S Si culture négative

Antigène soluble pneumocoque

PCR multiplex (BioFire FilmArray®) 14 pathogènes testés [15]

Virologie

PCR Herpes simplex virus 1 et 2 Sensibilité et spécificité : 95–100 % [16]

PCR Human herpes virus 6

PCR Varicella zoster virus ou sérologie Sensibilité : 80 %, spécificité : 98 %

PCR Cytomégalovirus, entérovirus, Epstein-Barr virus Sensibilité : 100 % [17]

PCR John Cunningham virus (JC virus) Sensibilité : 92 %, spécificité : 92 % [18]

Parasitologie et mycologie

Examen direct avec encre de Chine, culture Positive dans 30 à 40 % des cas [19,20]

Antigène cryptocoque Sensibilité : 96 %, spécificité : 100 % [21]

Antigène galactomannane Positif dans 87 % des cas si méningite [19]

PCR Toxoplasma gondii Sensibilité : 50 %, spécificité : 90–100 % [22]

Mycobactéries

Examen direct, culture (répéter ponctions lombaires en envoyant 3 à 5 ml de LCR)

PCR Mycobacterium tuberculosis complex systématique
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Traitement empirique

Le retard thérapeutique impacte lourdement le pronostic
vital des patients [26,27]. Un traitement empirique doit être
administré une fois les hémocultures prélevées et la ponction
lombaire réalisée. Sa composition varie en fonction des
situations cliniques. Un arbre décisionnel est proposé dans
la Figure 1 pour guider le choix des anti-infectieux en pro-
babiliste. Dans un second temps, ce traitement sera adapté au
pathogène identifié (Tableau 2).

Traitement symptomatique

L’admission de ces patients « fragiles » en réanimation ou
en unité de soins continus doit être précoce. La prise en
charge symptomatique est non spécifique. Les paramètres
systémiques à l’origine d’agressions cérébrales secondai-
res doivent être parfaitement contrôlés : hyponatrémie,

hypoxie, hyper/hypocapnie, hyper/hypoglycémie, hyper-
thermie, hypotension artérielle. La ventilation mécanique
invasive est à envisager rapidement en cas de troubles de
conscience ou d’hypertension intracrânienne non contrô-
lée. La survenue d’une crise comitiale doit conduire à
l’introduction d’un traitement de fond antiépileptique, en
privilégiant des molécules disponibles par voie i.v. et
ayant peu de risque d’interaction pharmacologique (lévé-
tiracétam par exemple). En cas d’hypertension intracrâ-
nienne, un avis neurochirurgical doit être pris pour discu-
ter d’une décompression chirurgicale ou d’une dérivation
du LCR. S’il existe un volumineux œdème périlésionnel et
un effet de masse, une corticothérapie à visée anti-
œdémateuse peut être administrée dans le cadre d’une
toxoplasmose cérébrale, même si elle ne semble pas amé-
liorer le pronostic des patients [35]. Elle pourrait cepen-
dant être potentiellement délétère à la phase aiguë des
encéphalites virales graves, notamment herpétiques [36].

Tableau 2 Pathogènes rencontrés et posologie des traitements anti-infectieux

Pathogène Traitement

Toxoplasma spp. • Pyriméthamine (100 mg j1 puis 50 mg/j) + sulfadiazine 1 g/6 h + acide folinique 10–50 mg/j

• Ou pyriméthamine (idem) + clindamycine 600 mg/6 h

• Ou triméthoprime 5 mg/kg/12 h + sulfaméthoxazole 25 mg/kg/12 h

• Corticoïdes : peuvent être discutés pour une courte durée à visée anti-œdémateuse

Aspergillus spp. • Voriconazole 6 mg/kg/12 h durant 24 h puis 4 mg/kg/12 h

• Ou amphotéricine B liposomale 5 mg/kg/j [28,29]

• Corticoïdes : non

Candida spp. • Amphotéricine B liposomale 5 mg/kg/j + flucytosine 25 mg/kg/6 h [30]

• Corticoïdes : non

Cryptococcus spp. • Amphotéricine B liposomale 5 mg/kg/j + flucytosine 25 mg/kg/6 h [31]

• Corticoïdes : non, surmortalité

Herpes simplex virus • Aciclovir 10 mg/kg/8 h i.v.

• Corticoïdes : non

Cytomégalovirus • Ganciclovir 5 mg/kg/12 h [32]

• Corticoïdes : non

Varicella zoster virus • Aciclovir 15 mg/kg/8 h

• Ou ganciclovir 5 mg/kg/12 h

• Corticoïdes : à discuter si vascularite à l’IRM

Méningite purulente • Céfotaxime 300 mg/kg/j

• Corticoïdes : oui, dexaméthasone 10 mg × 4/j

Nocardia spp. • Triméthoprime 5 mg/kg/6 h + sulfaméthoxazole 25 mg/kg/6 h [33]

• Ou méropénème 2 g/8 h

• Corticoïdes : non

Listeria monocytogenes • Amoxicilline 200 mg/kg/j

• Ou triméthoprime 5 mg/kg/6 h + sulfaméthoxazole 25 mg/kg/6 h

• Corticoïdes : non

Mycobacterium tuberculosis • Isoniazide 300 mg/j + rifampicine 450–600 mg/j

• + pyrazinamide 1,5–2 g/j + éthambutol 15 mg/kg/j

• Corticoïdes : oui, dexaméthasone 0,4 mg/kg/j [34]
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Focus sur les principaux pathogènes
rencontrés

Syndrome (multi-)focal

Toxoplasmose cérébrale

Elle est causée par la réactivation d’un protozoaire (Toxo-
plasma gondii) habituellement présent sous une forme
latente dans le tissu cérébral. La présentation clinique asso-
cie des céphalées, un trouble de la conscience (67 %), un état
de mal épileptique (22 %) et/ou un déficit focal (59 %) [35].
La fièvre est inconstante [35]. Les atteintes extraneurologi-
ques (choriorétinite, pneumonie, atteinte disséminée avec
défaillance multiviscérale) sont rares chez les patients infec-
tés par le VIH, mais sont fréquemment observées chez les
patients d’hématologie ou transplantés d’organes solides
[37]. L’imagerie cérébrale retrouve généralement un syn-
drome multifocal composé de lésions se situant dans la sub-
stance grise (cortex, ganglions de la base) se rehaussant en
périphérie après injection de gadolinium. Il existe souvent un

effet de masse lié à l’œdème périlésionnel. Chez le patient
VIH, le diagnostic est établi par une bonne réponse clinique
et radiologique au traitement empirique [38]. Le traitement
standard associe trois molécules : pyriméthamine, sulfadia-
zine et acide folinique. Le triméthoprime–sulfaméthoxazole
en monothérapie semble être une alternative aussi efficace
[39]. Chez les patients VIH, il est important d’augmenter le
nombre de CD4 par l’intermédiaire d’un traitement antirétro-
viral efficace.

Aspergillose

L’aspergillose du SNC est une infection opportuniste rare
chez le patient VIH, mais courante chez les patients trans-
plantés d’organes solides ou d’hématologie [6]. La présenta-
tion la plus fréquente est celle d’un abcès cérébral. L’atteinte
est dite angio-invasive ; les filaments aspergillaires infiltrent
et détruisent la paroi des gros troncs artériels, obstruant ainsi
les petites perforantes et causant des zones d’infarctus évo-
luant vers une nécrose septique. L’IRM objective des lésions
annulaires, parfois des infarctus cérébraux ou une infiltration

Fig. 1 Choix des anti-infectieux en probabiliste face à une suspicion d’infection du système nerveux central
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des parois vasculaires. La PCR Aspergillus et la recherche
d’antigène galactomannane dans le LCR peuvent être utiles
au diagnostic [40] : en cas de méningite, la recherche d’anti-
gène galactomannane est positive dans 90 % des cas contre
seulement 30 % de cultures positives [19]. Le voriconazole
est la substance de choix. Les alternatives sont des doses
élevées d’amphotéricine B liposomale. Les données sur l’ef-
ficacité des échinocandines en association sont rares [41]. En
cas d’effet de masse, les corticostéroïdes peuvent être délé-
tères et doivent être évités autant que possible. L’exérèse
chirurgicale des lésions infarcies, où la pénétration des anti-
fongiques est médiocre, facilite le diagnostic et pourrait amé-
liorer le pronostic [42].

Autres étiologies

De nombreux autres micro-organismes peuvent provoquer
des abcès cérébraux chez les patients immunodéprimés dont :
Mycobacterium tuberculosis, Listeria monocytogenes,
Mucorales, Scedosporium et Nocardia. La nocardiose est
une infection opportuniste rare, affectant principalement les
patients greffés d’organe solide. Une étude multicentrique
récente a identifié cinq facteurs indépendamment associés à
la nocardiose dans cette population, à savoir : les niveaux
élevés d’anticalcineurines au cours du mois précédant le
diagnostic, l’utilisation de tacrolimus, la dose de corticosté-
roïde, l’âge du patient et la durée du séjour en soins intensifs
après la transplantation [43]. Nocardia farcinica est l’espèce
la plus fréquemment associée aux infections cérébrales.
Comme le profil de sensibilité aux anti-infectieux varie
d’une espèce à l’autre, le traitement empirique doit reposer
initialement sur une association d’antibiotiques (méropé-
nème et cotrimoxazole par exemple).

Syndrome de méningoencéphalite

Cryptococcose

La plupart des infections sont causées par Cryptococcus neo-
formans, parfois Cryptococcus gattii. Les patients infectés
par le VIH dont le nombre de lymphocytes CD4 est inférieur
à 100/mm3 sont les plus exposés [44]. Elle se présente
comme une méningite subaiguë parfois associée à une encé-
phalopathie secondaire à une hypertension intracrânienne.
La pression d’ouverture du LCR est élevée (≥ 18 cm
d’H2O) chez plus de 60 % des patients [45]. L’atteinte est
parfois disséminée. L’analyse du LCR retrouve souvent une
hyperprotéinorachie, une glycorachie normale ou discrète-
ment abaissée et une réaction lymphocytaire modérée. Chez
les patients infectés par le VIH, la coloration par encre de
Chine et les cultures objectivent une levure encapsulée dans
60 à 90 % des cas. La recherche d’antigène cryptocoque
dans le LCR est plus sensible et habituellement positive chez

ces patients. Le traitement repose sur une association d’am-
photéricine B et de flucytosine poursuivie jusqu’à négativa-
tion du LCR. Un essai clinique randomisé récent a montré
que l’adjonction de dexaméthasone était associée à plus
d’événements indésirables et à un moins bon pronostic fonc-
tionnel [46]. L’élévation précoce de la pression intracrâ-
nienne (> 25 cm H2O) au diagnostic est associée à la morta-
lité [47] et nécessite une prise en charge spécifique. Les
ponctions lombaires doivent être répétées et conduire à une
évacuation du LCR en cas de pression d’ouverture élevée.
Des données récentes suggèrent que cette attitude pourrait
améliorer la survie de 69 %, et ce même en l’absence d’hy-
pertension intracrânienne au moment du diagnostic [48]. En
cas d’hypertension intracrânienne non contrôlée, une dériva-
tion ventriculopéritonéale doit être discutée [49].

Méningite tuberculeuse

La présentation clinique associe généralement un syndrome
méningé, un trouble de la conscience et des signes neuro-
logiques focaux (paralysie des nerfs crâniens notamment).
L’analyse du LCR retrouve de manière inconstante une
pléiocytose à prédominance lymphocytaire, une hyperprotéi-
norachie et une hypoglycorachie. L’examen direct ne
retrouve habituellement pas de bacille acidoalcoolorésistant.
Les nouveaux tests de diagnostic moléculaire, tels que le
Xpert® MTB/RIF, jouent un rôle important dans le diagnos-
tic de la méningite tuberculeuse, mais manquent de sensibi-
lité et ne permettent pas d’exclure la maladie [50,51]. L’IRM
cérébrale peut objectiver une prise de contraste méningée de
la base du crâne, une hydrocéphalie (65 % des cas [52]), des
infarctus, voire des tuberculomes [53]. Le traitement médi-
camenteux est généralement débuté sur un faisceau d’argu-
ments cliniques et radiologiques. Il repose sur l’association
d’isoniazide, d’éthambutol, de rifampicine et de pyrazina-
mide pour une phase d’induction de deux mois. De nou-
veaux schémas combinant des fluoroquinolones à des doses
élevées de rifampicine ont récemment été testés, mais n’ont
pas permis d’améliorer la survie [54]. Après la phase d’in-
duction, l’isoniazide et la rifampicine doivent être poursuivis
pendant dix mois. Une étude Cochrane récente suggère que
l’utilisation de corticostéroïdes (dexaméthasone intravei-
neuse, 0,4 mg/kg par jour) pourrait réduire le risque de décès
au moins à court terme [55].

Conclusion

Bien que rares, les infections opportunistes du SNC chez les
patients immunodéprimés sont associées à une morbidité et à
une mortalité élevées. La démarche diagnostique doit être
rapide et systématique. Le traitement probabiliste initial
dépend de la présentation clinicoradiologique. La prise en
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charge agressive des complications telles que l’hyperten-
sion intracrânienne pourrait augmenter la survie. Chez les
patients infectés par le VIH, l’introduction d’un traitement
antirétroviral permet d’augmenter le nombre de CD4 et de
restaurer une immunité. Chez les patients transplantés, les
avantages de la réduction de l’immunosuppression doivent
être confrontés au risque de perte du greffon.

Liens d’intérêts : les auteurs déclarent ne pas avoir de lien
d’intérêt.
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