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Introduction 
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Dubey Clin Microbiol Rev 1998 
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Yarovinsky Nat Rev Immunol 2014 



Infection latente 
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Adapté de Montoya Lancet 2004 et Hunter Nat Rev Microbiol 2012 

Primo-infection 

Enfants et adultes Femme enceinte 

10% asthénie, fièvre, 
ADP, choriorétinite… 

90% 
asymptomatique 

Réactivation chez 
l’immunodéprimé 

Passage 
transplacentaire 

Toxoplasmose 
congénitale 
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Infection latente - Réactivation 

Adapté de Dubey Clin Microbiol Rev 1998 – Zhang Eukaryot Cell 2013 – Sullivan FEMS Microbiol Rev 2012  

Pression immunitaire 

Réactivation 

TNF-α, IFN- (Th1) 

déficit immunité cellulaire 

Infection latente Infection active 

mécanisme 
exact ? 
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Pappas Int J Parasitol 2009 

>60%     40-60%     20-40%     10-20%     <10% 

Epidémiologie 

habitudes 
alimentaires, niveau 
d’hygiène… 
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Guigue Front Microbiol 2018 

Séroprévalence en France 

54,7% en 2013 



Physiopathologie, définitions et 
épidémiologie chez le transplanté 

10 



1. transmission/greffon solide (D+ R-) 
réactivation d’une infection latente « exogène » 

 
 
 

2. alimentation 
3. produits sanguins 
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Mécanismes d’infection 

Réactivation d’une infection latente 

Primo-infection 

greffe de CSH >> greffe d’organe solide (R+)  

>> 

allo >> auto 



Réactivation 

Séropré-
valence 

Degré 
d’immuno-
suppression 

Type de 
greffe 

Chimiopro-
phylaxie 

12 

Reconsti-
tution 

immunitaire 

Immuno-
suppres-

seurs 
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Définitions 

Martino Clin Infect Dis 2000 – Cordonnier EBMT 2001  

Infection latente Toxo infection Toxo maladie 
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Epidémiologie 

Adapté de Robert-Gangneux J Clin Microbiol 2015 

2009-2011 
France, 
n=180 

40% 

8% 

40% 
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Epidémiologie (greffe de CSH) 
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• Séropositivité du receveur R+ 

 

• Greffe de sang placentaire 

 

• Absence de chimioprophylaxie  

 

• Maladie du greffon contre l’hôte ? 

• Conditionnement myélo-ablatif/TBI ? 

• Statut avancé de la maladie sous-jacente ? 

 

Facteurs de risque (greffe de CSH) 

Derouin CID 1992 
Bretagne TID 2000 
Martino CID 2000 

De Medeiros TID 2001 

Martino CID 2005 

Martino CID 2005 
Meers CID 2010 

Bautista TID 2012 
Conrad CMI 2016 

Gajurel COID 2015 
Conrad CMI 2016 



• Séropositivité du donneur D+ 

• Greffe cœur/cœur-poumons 

 

• Séronégativité du receveur R- 

 

• Chimioprophylaxie = facteur protecteur  

 

• Infection CMV ? 

• Traitement par corticoïdes (rejet aigu…) ? 
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Facteurs de risque (greffe d’organe) 

Orr J Infect 1994 
Muñoz CID 2003  

Fernandez-Sabé CID 2012 

Fernandez-Sabé CID 2012 

Fernandez-Sabé CID 2012 
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Morbi-mortalité = élevée 

étude rétrospective,  
Europe 2010-2014, 
n=87 (allo-HSCT, n=58; SOT, n=29) 

Robert-Gangneux Emerg Infect Dis 2018 

retard diagnostique 
comorbidités (infections, GVH) 



Présentation clinique chez le 
transplanté 
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• spectre : infection asymptomatique  maladie disséminée (≥ 2 organes) 

• primo-infection = réactivation 

• sévérité clinique 

• présentation clinique ≠ VIH : atteinte pulmonaire, maladie disséminée 

Généralités 

Robert-Gangneux J Clin Microbiol 2015 – adapté de Robert-Gangneux Emerg Infect Dis 2018 
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Clinique - greffe de CSH 

Conrad Clin Microbiol Infect 2016 

0 50 100 150 200 250 300 350

délai entre greffe et toxoplasmose (jours) 

étude rétrospective,  
Lyon 2006-2015, 
n=23 (allo HSCT) 
 
délai médian 62 jours (IQR, 34,5-148,5) 
 
 
 
maladie disséminée, n=7 (30%) 
infection aΣ, n=3 (13%) 
 
mortalité attribuable, n=10 (43,5%) 
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Clinique - greffe d’organe 

Campbell Transplantation 2006 

revue systématique,  
n=52 (greffe d’organe hors cœur) 
 
délai médian 27 jours (range, 0-2555) 
 
mortalité 65% 
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Toxoplasmose pulmonaire 

Sumi Int J Hematol 2016 

verre dépoli, crazy paving, 
condensations, épanchement 
pleural… 

• principale manifestation chez l’immunodéprimé non-VIH 

• atteinte isolée / toxoplasmose disséminée 

• peu symptomatique  SDRA 

 

Schmidt CID 2013 
Robert-Gangneux JCM 2015 

Fernandez-Sabé CID 2012 

Diag différentiel pneumocystose, 
pneumopathie à CMV… 
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Toxoplasmose du SNC 

Mueller-Mang Neuroradiology 2006 

• présentation radiologique atypique 

• HSCT : encéphalite > abcès 

 

lésions ne prenant pas le contraste, pas/peu 
d’œdème, lésions hémorragiques…  
impact du statut immunitaire ? 
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Toxoplasmose médullaire 

Segall Transpl Int 2006 – Duband Transpl Infect Dis 2008 – Alcazer Am J Hematol 2019 

• cytopénies ± syndrome d’activation macrophagique 

• atteinte isolée / toxoplasmose disséminée 

• jusqu’à 2/3 des toxoplasmose maladies de l’immunodéprimé 

 

 

Schmidt CID 2013 
Campbell Transplantation 2006 

rôle dans les échecs de 
prise de greffe de CSH ? 
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Toxoplasmose oculaire 

Westeneng Am J Ophtalmol 2007 – Ozgonul Ophtalmic Res 2017 

• 1ère cause d’uvéite postérieure d’origine infectieuse 

• atteinte (nécrosante) de la rétine +++ choroïde, vitré, chambre antérieure 

• chez l’immunodéprimé :  
• présentation atypique (hémorragies, lésions étendues) 

• atteinte bilatérale, multifocale 

• diagnostic clinique +++  

• sérologie/PCR (vitré, HA)  

• récurrences 

 

• ttt antiparasitaire ± anti-inflammatoire 

 

Diag différentiel rétinite virale, 
fongique… 

from Ozgonul Ophtalmic Res 2017 



Outils diagnostiques biologiques 
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Diagnostic parasitologique direct 

• mise en évidence de tachyzoïtes = preuve diagnostique 

• examen cyto-/histopathologique (LBA, LCR, moelle osseuse, biopsie) 

• examen microscopique après coloration 

• manque de sensibilité 
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PCR 

Reischl BMC Infect Dis 2003 – Belaz J Clin Microbiol 2015 – Robert-Gangneux & Belaz Curr Opin Infect Dis 2016  

• PCR en temps réel (quantitative), non standardisée 

• impact des conditions pré-analytiques (cellularité du prélèvement, 
technique d’extraction etc.) 

 

 

• cibles : rep529 >> B1 

• sang et autres liquides biologiques (LCR, LBA, moelle osseuse, humeur 
aqueuse, tissu) 

 

• Se = variable 
• forme disséminée proche 100% 

• SNC : LCR 17-72%, sang 13-80% 

• Sp > 95% 

 

 

 

une PCR sanguine négative n’élimine pas 
l’hypothèse d’une toxoplasmose  

répéter la PCR sang +++ 
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Sérologie 

Fricker-Hidalgo Clin Infect Dis 2009 – Robert-Gangneux Emerg Infect Dis 2018 

• IgG et IgM. ELISA, WB (toxo oculaire) 

• technique non standardisée 

• seuils spécifiques chez l’immunodéprimé ? 

 

 pré-greffe 
obligatoire (D) / recommandé (R) 

identification patients à risque de réactivation R+  stratégie préventive 
se méfier d’une sérologie « négative » chez un patient sévèrement immunodéprimé 

post-greffe ?? 
réactivation (titres très élevés) ? 

diagnostic de primo-infection 
se méfier d’une sérologie « positive » chez un patient recevant des IgIV 



Prévention  

31 
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Connaître le sérostatut R/D 

Chimioprophylaxie (HSCT R+, SOT D+/R-) 

Monitoring PCR sanguine (HSCT R+) 

RHD – prévention primo-infection (R-) 
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Stratégie préemptive / PCR 

Martino Clin Infect Dis 2005 

• monitoring régulier (fréquence ?) de la 
PCR sanguine chez R+ (HSCT)  

• si PCR + : proposition de bilan à la 
recherche d’atteinte organique 

 

 

 

 

• traitement précoce des toxoplasmose-
infections/-maladies 

 

Infection latente Toxo infection Toxo maladie 

imagerie cérébrale 
scanner thoracique 

FO 
ETT, troponine 

pas de reco 
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Stratégie préemptive / PCR 

Martino Clin Infect Dis 2005 – Robert-Gangneux J Clin Microbiol 2015 

Infection latente Toxo infection Toxo maladie 

HSCT : meilleure survie grâce à un 
diagnostic + traitement précoce 

seuil d’intervention ?  
à quelle fréquence ?  

place dans greffe cardiaque ? 



• pas de consensus. Effet « collatéral » de la prophylaxie anti-Pneumocystis 

 

• pour qui ? 

 

• molécule(s) ? 

 

 

 

 

• durée ? 

 

 

• stratégie combinée chimioprophylaxie + monitoring PCR ? 
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Chimioprophylaxie 

Tomblyn Biol Blood Marrow Transplant 2009 – Derouin Clin Micorbiol Infect 2008 – Gajurel Curr Opin Infect Dis 2015 

HSCT R+ 
SOT D+/R-, R+ 

1. triméthoprime-sulfaméthoxazole 
2. atovaquone (?) 

3. autres (pyriméthamine-sulfadoxine…) 
pentamidine aérosolisée 

débuter après prise de greffe (HSCT) ? 
durée minimum 6 mois ? guidée par [CD4] ? 

reprise si majoration de l’immunosuppression ? 

…échecs liés à malabsorption, interruptions thérapeutiques (effets secondaires) 
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Règles hygiéno-diététiques 

• lavage des mains, port de gants pour jardinage 

• lavage des mains après contact avec les chats, port de gants (litière) 

• nettoyage des surfaces et ustensiles, mains 

• nettoyage des fruits et légumes, herbes aromatiques 

• cuisson de la viande à cœur / congélation de la viande (≥ 2 semaines) 

• éviter poissons et viandes crus, salés, fumés 

• … 

 



Traitement  

37 
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Traitement curatif 

Dard Exp Rev Anti Infect Ther 2018 – Patrat-Delon J Clin Microbiol 2010 

• pas de consensus / manque d’études chez les transplantés 

• par analogie avec la toxoplasmose chez le VIH+ :  

 

 

 

 

• durée ? ≥ 4-6 semaines (toxo maladie) 

• prophylaxie secondaire 

 

 

• diminution de l’immunosuppression si possible 

• suivi de la charge parasitaire / qPCR ? 

quel traitement pour la toxoplasmose infection ? 
…probablement qu’un traitement plus court suffit (3 semaines ?) 

triméthoprime-sulfaméthoxazole 
pyriméthamine + sulfadiazine 
pyriméthamine + clindamycine 

pyriméthamine + azithromycine (toxo oculaire) 



Conclusion  

39 
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• Réactivation d’infection latente 

• à risque : HSCT (R+), SOT (D+/R-) 

• Présentation clinique différente de celle rencontrée chez 
le patient VIH 

• Atteinte pulmonaire, atteinte disséminée, atteinte SNC 

• La toxoplasmose « infection » précède la toxoplasmose 
« maladie » 

• Intérêt de la stratégie préemptive basée sur la PCR sang 

• Chimioprophylaxie +++ (triméthoprime-
sulfaméthoxazole) si R+ ou D+/R- (SOT) 

 

 

Take Home Messages 
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Homme, 37 ans 
Transplantation cœur-poumons pour 
HTAP secondaire/cardiopathie congénitale 
Tacrolimus-MMF-Prednisone 

M+2 de la greffe : dyspnée fébrile 
Neutropénie 
Tazocilline-Ciflox en probabiliste 

Toxo D+/R- 
La prescription de TMP-SMX n’avait pas 
été reconduite à l’entrée en SSR 

Evolution rapide vers un tableau de SDRA 
PCR toxo positive sang et LBA 
Sérologie toxo positive IgG et IgM 

BACTRIM 12 Ampoules/j IV 6 semaines 
Bonne évolution 
Relais par BACTRIM FORTE 1 cp/j 
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Femme, 63 ans 
Allogreffe de CSP 9/10ème pour LAM 
Pas de GVH 
Aérosol de Pentacarinat 1x/mois 

 
M+6 de la greffe : toux sèche, pas de fièvre 
Eupnéique en AA 
EFR systématique : pO2 56 mmHg en air… 

Toxo R+/D- 
Pas de surveillance de la PCR sang 

PCR toxo positive LBA 
PCR toxo négative sang 
PCR toxo positive urines 
PCR Pneumocystis négative, myco négative 
Scanner cérébral normal, FO normal 

MALOCIDE-ADIAZINE puis MALOCIDE-
DALACINE 6 semaines 
Relais BACTRIM FORTE 1cp x3/semaine 
Bonne évolution 
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Femme, 63 ans 
Allogreffe USP pour LAM 
GVHD cutanée grade 2 (corticoïdes) 
Nombreuses complications infectieuses 
(aspergillose invasive, réactivations 
CMV/EBV/Bk virus/HHV-6, bactériémies) 

M+10 de la greffe : ralentissement 
psychomoteur, troubles phasiques, 
trouble de la mémoire d’installation 
récente, syndrome cérébelleux, nausées 

Mauvaise observance de la prophylaxie 
par BACTRIM 

Toxo R+ 
Prophylaxie par BACTRIM 1 cp x3/sem 

MALOCIDE-ADIAZINE 6 semaines 
Bonne évolution 
Relais par BACTRIM FORTE 1 cp/j 

IRM cérébrale : multiples prises de 
contraste sous-corticales sans oedème 
PCR toxo LCR positive, sang négative 



44 

Femme, 65 ans 
Allogreffe USP pour LAM  
Pas de GVH 

M+2 de la greffe : asymptomatique 
Monitoring PCR toxo sang = positive 

Mauvaise observance de la prophylaxie 
par BACTRIM 

Toxo R+ 
Prophylaxie par BACTRIM 1 cp x3/sem 

MALOCIDE-ADIAZINE 6 semaines 
Bonne évolution 
Relais par BACTRIM FORTE 1 cp/j 

IRM cérébrale : petit abcès frontal droit de 
10 mm, unique, avec plage d’œdème péri-
lésionnel 



45 

Take Home Messages 

Dard Exp Rev Anti Infect Ther 2018 


