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Monsieur X, 50 ans.

Juin : allogreffe de cellules souches périphériques phéno-identique 9/10ème pour 
LAM. Conditionnement d’intensité réduite avec sérum anti-lymphocytaire.

Suites de greffe immédiates simples, sortie d’aplasie à J19.

Retour à domicile sous Ciclosporine, Acide ursodésoxycholique / Oracilline, 
Valaciclovir, Voriconazole. Aérosol mensuel de Pentacarinat.

Au cours du suivi post-greffe :

- réactivation adénovirus à M1, traitée par IgIV

- réactivation EBV (4 log), traitée par IgIV puis Rituximab 2 cures à M3 (pas de 
PTLD sur biopsie ganglionnaire)

- GVHD aiguë cutanée à M4, traitée par corticoïdes, Ciclosporine, Ruxolitinib
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M6 post-allo (janvier) : bilan bio hebdomadaire montrant une cytolyse 
hépatique (8N) d’apparition brutale. Arrêt des hépatotoxiques et hospitalisation.

Le lendemain (J1), apparition d’une fièvre (39°C), asthénie, myalgies diffuses. 
Pas de point d’appel respiratoire. 

Thrombopénie 69 G/L, cytolyse hépatique 15N, CRP 30 mg/L.

Scanner cervico-TAP :

« Aspect compatible avec une colite gauche sans signe de complication. 
Apparition d’un épanchement péricardique »
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Le surlendemain (J2), apparition d’une oxygénoréquérance évoluant sur la nuit 
vers une détresse respiratoire aiguë, puis apparition d’une hypotension 
artérielle malgré remplissage vasculaire. 

Biologiquement : thrombopénie 32 G/L, lymphopénie 0,07 G/L, cytolyse 
hépatique 50N, facteur V 50%, troponine 3700 ng/L, CPK 1000 UI/L, CRP 240 
mg/L, pro-calcitonine 10 µg/L, insuffisance rénale aiguë avec créatinine 240 
µmol/L, triglycérides 6 g/L, ferritine 400000 µg/L.

Transfert en réanimation.
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Question 1 :

Quelles sont vos hypothèses diagnostiques ?
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La PCR toxoplasmose sanguine revient positive.

Evolution rapide vers un état de défaillance multiviscérale puis ACR réfractaire. 
Décès le soir de l’arrivée en réanimation.
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Toxoplasmose chez le transplanté : une complication redoutable

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)



10

Toxoplasmose chez le transplanté : présentation clinique différente de celle rencontrée chez les PVVIH

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

maladie disséminée infection asymptomatique
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Particularités de la toxoplasmose chez l’allogreffé de CSH

Conrad Clin Microbiol Infect 2016 – Robin BBMT 2019 – Contopoulos-Ioannidis Transplantation 2022 - Segall Transpl Int 2006 – Duband Transpl Infect Dis 2008 – Alcazer Am J 
Hematol 2019 – Paccoud BMT 2020 – Aerts Clin Microbiol Infect 2021

étude rétrospective, 
Lyon 2006-2015,
n=23 (allo HSCT)

délai médian 62 jours

disséminée, n=7 (30%)
infection aΣ, n=3 (13%)

mortalité attribuable, n=10 (43,5%)

Timing ?

0 50 100 150 200 250 300 350

délai entre greffe et toxoplasmose (jours)

GVH

étude rétrospective, 
Créteil 2007-2018,

n=17 (allo HSCT)

délai médian 45 jours 
dont n=7 avant J30
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Toxoplasmose chez l’allogreffé de CSH : définitions

Martino Clin Infect Dis 2000 – Cordonnier EBMT 2001 

Infection latente Toxo infection Toxo maladie

« Réactivation » 
SANS signes 
cliniques etc.

Prouvée = histo
Probable = PCR

Possible = imagerie + 
réponse ttt d’épreuve



Question 2 :

Quel est le mécanisme d’infection le plus probable chez Monsieur X ?

1. Réactivation d’une infection latente

2. Primo-infection
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Physiopathologie de la toxoplasmose

Yarovinsky Nat Rev Immunol 2014
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Physiopathologie de la toxoplasmose

Adapté de Montoya Lancet 2004 et Hunter Nat Rev Microbiol 2012

Infection latente

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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Physiopathologie de la toxoplasmose

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 latenteInfection active

mécanisme 
exact ?

A VIE
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Mécanismes d’infection chez le transplanté

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

2. alimentation
3. produits sanguins

Réactivation d’une infection latente

Primo-infection

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

>>

allo >> auto
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Séroprévalence de la toxoplasmose dans le monde

Rostami Clin Microbiol Infect 2020 – Guigue Front Microbiol 2018

2013 : 54,7% chez les 20-39 ans
> 80% chez les > 60 ans



Question 4 :

Quel(s) facteur(s) de risque de toxoplasmose retenez-vous dans l’observation de 
Monsieur X ?

1. Greffe de cellules souches périphériques

2. Conditionnement d’intensité réduite

3. Receveur séropositif pour la toxoplasmose en pré-greffe (R+)

4. Donneur séronégatif pour la toxoplasmose en pré-greffe (D-)

5. Absence de prophylaxie anti-Toxoplasma

6. GVHD aiguë
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Toxoplasmose chez le transplanté : facteurs de risque

Derouin CID 1992 – Orr J Infect 1994 – Bretagne TID 2000 – Martino CID 2000 – De Medeiros TID 2001 – Muñoz CID 2003 – Martino CID 2005 – Meers CID 2010 – Bautista TID 
2012 – Fernandez-Sabé CID 2012 – Gajurel COID 2015 – Conrad CMI 2016 – Paccoud BMT 2020 – Robin BBMT 2020

Réactivation

Sérostatuts

Degré 
d’immuno-
suppression

Type de 
greffe

Chimiopro-
phylaxie

Reconsti-
tution

immunitaire

Immuno-
suppres-

seurs

GVHD / 
Rejet

conditionnement myélo-ablatif, TBI
greffe d’USP

transplantation cardiaque
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Toxoplasmose chez l’allogreffé de CSH : fréquence

Contopoulos-Ioannidis Transplantation 2021 – Martino Clin Infect Dis 2005

variable :
-séroprévalence (R+)
-prophylaxie
-suivi PCR sanguine

n=106 R+, suivi prospectif
TI 16%

TD 6% (38% si TI)



Question 5 :

Parmi les molécules suivantes, laquelle privilégiez-vous pour prévenir la 
toxoplasmose chez un allogreffé de CSH séropositif ?

1. Triméthoprime-sulfaméthoxazole

2. Atovaquone (préférable car pas de myélotoxicité)

3. Pentacarinat en aérosol

4. Dapsone monothérapie

5. Pyriméthamine
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Prévention de la toxoplasmose après transplantation

1. Connaître le sérostatut R/D

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

2. Monitoring PCR sanguine (HSCT R+)

4. RHD – prévention primo-infection (R-)
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Prévention de la toxoplasmose après allo-CSH : 
stratégie pré-emptive

Infection latente Toxo infection Toxo maladie

Martino Clin Infect Dis 2005 – Montoya Transplant Infections DOI 10.1007/978-3-319-28797-3_43 – Aerts Clin Microbiol Infect 2021 

• monitoring hebdomadaire de la PCR sanguine
chez R+ (HSCT)

• place chez le transplanté D+/R- (cœur) voire R+ 
(autres organes) sans prophylaxie (→J100)

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

• traitement précoce des toxoplasmose-
infections/-maladies

imagerie cérébrale
scanner thoracique

FO
ETT, troponine

risque de FN
(PCR négative 

malgré maladie)

2. Monitoring PCR sanguine (HSCT R+)

n=106 R+, suivi prospectif
TI 16%

TD 6% (38% si TI)
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Prévention de la toxoplasmose après allo-CSH : stratégie pré-emptive

Infection latente Toxo infection Toxo maladie

HSCT : meilleure survie grâce à un 
diagnostic + traitement précoce

Martino Clin Infect Dis 2005 – Robert-Gangneux J Clin Microbiol 2015 – Conrad Clin Microbiol Infect 2016 – Robin BBMT 2020
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Prévention de la toxoplasmose après transplantation

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

La Hoz Clin Transplant 2019 – adapté de Rauwolf Clin Microbiol Infect 2021 – Paccoud BMT 2020 – Chueng Transpl Infect Dis 2020 

Risque d’échec +++

+pyriméthamine
CI : déficit G6PD

Pas d’essais randomisés contrôlés
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Prévention de la toxoplasmose après transplantation

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

Fontanet BMT 2011 – Paccoud BMT 2020 – Chueng Transpl Infect Dis 2020

n=16 dont 38% sous atovaquone
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Prévention de la toxoplasmose après transplantation

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

Rauwolf Clin Microbiol Infect 2021 – La Hoz Clin Transplant 2019 – Montoya Transplant Infections DOI 10.1007/978-3-319-28797-3_43 – Aerts Clin Microbiol Infect 2021 

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

quand débuter ?
non consensuel

dès le conditionnement / après la 
prise de greffe

dès la greffe

quand arrêter ?
≥ 6 mois / à moduler selon le 
niveau d’immunodépression 

≥ 1 an voire à vie chez le 
transplanté cardiaque

quand reprendre ? en cas de majoration de l’immunosuppression ?

place du suivi PCR
en l’absence de prophylaxie / en 

association à la prophylaxie
en l’absence de prophylaxie chez 
le transplanté cardiaque D+/R- ?

La prophylaxie anti-Toxoplasma n’est pas « juste » un effet collatéral de la prophylaxie anti-Pneumocystis !



29

Prévention de la toxoplasmose après transplantation : règles hygiéno-diététiques

4. RHD – prévention primo-infection (R-)

• 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

• …



Monsieur X, 30 ans, transplantation cœur-poumons pour cardiopathie
congénitale il y a 2 mois.

Suites de greffe : choc hémorragique sur hémothorax ayant nécessité une
reprise chirurgicale, PAVM à Stenotrophomonas maltophilia, insuffisance rénale
aiguë dialysée pendant 3 semaines, neuromyopathie de réanimation.

Extubation à J+7.

Immunosuppression : Basiliximab, entretien par Tacrolimus-MMF-Prednisone

Prophylaxie : Voriconazole

Sérostatut CMV D-/R-, EBV D+/R+
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Réhospitalisation en urgence en pneumologie 1 semaine après sa sortie en SSR
en raison d’une dyspnée fébrile.

Début d’une antibiothérapie probabiliste par Pipéracilline-Tazobactam et
Ciprofloxacine.

Dégradation clinique rapide. Transfert en réanimation à J+3, en état de choc
septique et en détresse respiratoire aiguë. Neutropénie (PNN 0,4 G/L).
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24 heures

24 heures



Scanner thoracique :
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24 heures



Le patient est intubé et placé en décubitus ventral.

Vous êtes sollicité par votre confrère réanimateur.

Question 1 :

Quelle(s) molécule(s) proposez-vous d’ajouter à son traitement anti-infectieux
probabiliste ?
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Une fibroscopie bronchique pour aspiration bronchique + LBA est réalisée :

- bactério négative, PCR Legionella négative. BAAR négatifs, culture en cours

- PCR Pneumocystis négative

- Ag aspergillaire négatif, PCR Mucorales négative. Présence de Candida kefyr

- PCR HSV-1 positive, PCR CMV négative

Par ailleurs, beta-D-glucanes sériques négatifs.

Question 2 :

Votre collègue réanimateur propose d’arrêter le traitement par Cotrimoxazole.
Qu’en pensez-vous ?

1. justifié car PCR Pneumocystis et BDG négatifs

2. mauvaise idée
34
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… Primo-infection à Toxoplasma gondii !

PCR toxoplasmose positive sur LBA et dans le sang 
Sérologie IgG+, IgM+

Sérostatut D+/R-

Prophylaxie par Cotrimoxazole non reconduite à l’arrivée en SSR
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Particularités de la toxoplasmose chez le transplanté d’organe solide

Campbell Transplantation 2006

n=52 (greffe d’organe hors cœur)
délai médian 27 jours 
(range, 0-2555)

mortalité 65%

moins fréquent qu’après allo-CSH peut mimer un 
rejet aigu (greffe 

cardiaque)
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Présentation clinique de la toxoplasmose après transplantation : atteinte pulmonaire

Fernandez-Sabé Clin Infect Dis 2012 – Schmidt Clin Infect Dis 2013 – Robert-Gangneux JCM 2015 – Sumi Int J Hematol 2016

principale manifestation chez l’immunodéprimé non-VIH
isolée  maladie disséminée
peu symptomatique  SDRA

verre dépoli, crazy paving, condensations, 
épanchement pleural…

Diagnostic différentiel : 
pneumocystose, 

pneumonie à CMV…
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Traitement curatif de la toxoplasmose après transplantation

Dunay CMR 2018

Pas d’essais randomisés contrôlés

+ prophylaxie Pneumocystis≈
VIH

Toxo-maladie :
Durée ≥ 6 semaines
Toxo-infection :
3 semaines (?)
Prophylaxie secondaire (?)
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Conclusion

.Mécanisme d’infection = reactivation d’infection
latente (transmise par le greffon en cas de TOS)
.Incidence ~ seroprevalence
A risque : HSCT (R+), SOT (D+/R-; cœur +++)

.Présentation clinique différente de celle rencontrée
chez les PVVIH : atteinte pulmonaire, atteinte
disséminée, SAM
.Diagnostic = PCR +++, histo
.“infection” → “maladie” (sévérité clinique)

.PREVENTION +++ : prophylaxie (TMP-SMX)

.Suivi PCR sanguine chez les patients à risque

.Traitement curatif ≥ 6 semaines (cf. VIH)
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Lectures conseillées
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A titre de comparaison : prophylaxie primaire de la toxoplasmose chez la PVVIH

https://clinicalinfo.hiv.gov/sites/default/files/guidelines/documents/adult-adolescent-oi/tables-adult-adolescent-oi.pdf
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A titre de comparaison : traitement curatif de la toxoplasmose chez la PVVIH

https://clinicalinfo.hiv.gov/en/guidelines/hiv-clinical-guidelines-adult-and-adolescent-opportunistic-infections/toxoplasma-gondii?view=fullD
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