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Histoire de la maladie

Nous présentons le cas d’un patient âgé de 
61 ans qui a développé une leucémie myéloïde 
aiguë (LMA) 25 ans après une irradiation lym-
phoïde étendue pour un séminome. Le patient a 
obtenu une première rémission complète y com-
pris cytogénétique après une première induction. 
Il a ensuite reçu deux cures de consolidation. La 
LMA étant de mauvais pronostic (trisomie 8) 
et une allogreffe classique non familiale étant 
contre-indiquée en raison des antécédents d’ir-
radiation étendue, d’une part, et d’un âge trop 
avancé, d’autre part, le patient a dès lors béné-
ficié d’une mini-allogreffe non apparentée de 
cellules souches hématopoïétiques du sang péri-
phérique (1). Le schéma de conditionnement 
a associé de la fludarabine (90 mg/m²) et une 
faible dose d’irradiation corporelle totale (2 Gy) 
comme décrit par l’équipe de greffe de Seattle 
(2-5). Du tacrolimus et du mycophénolate mofe-
til sont donnés en prévention de la maladie du 
greffon contre l’hôte (GVHD). Malgré cela, une 
GVHD cutanée aiguë de grade II, réfractaire aux 
corticoïdes, est survenue au jour 21 post-greffe. 
Le patient a malheureusement développé un dia-
bète insulino-requérant suite à la corticothéra-
pie. A visée prophylactique anti-infectieuse, le 
patient prenait quotidiennement du fluconazole 
et de l’acyclovir ainsi que des aérosols de penta-
midine tous les 15 jours.

Au jour 52 post-greffe, le patient se présente 
aux urgences avec un syndrome confusionnel 
fébrile. A l’hétéro-anamnèse, on signale des 

céphalées évoluant depuis une semaine sur un 
mode crescendo. Le patient est confus, mais 
l’examen neurologique ne montre pas de signes 
déficitaires. Il n’y a pas de signes méningés. Le 
reste de l’examen clinique est banal excepté une 
hyperthermie à 38,5°C. La biologie sanguine 
montre des globules blancs à 1.500/mm3 avec 
un nombre absolu de neutrophiles à 1.170/mm3, 
une hypoplaquettose à 73.000/mm3 et une hémo-
globine normale à 13,9 g/dl. La CRP est aug-
mentée à 60 mg/l. La glycémie est mesurée à 0,4 
g/l. Le reste de la biologie sanguine est normal. 
Le scanner réalisé en urgence révèle de multi-
ples lésions hypodenses cortico-sous-corticales 
centimétriques disséminées au niveau supra- et 
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Figure 1. A. IRM cérébrale (coupes transversales au même niveau) en T2 
(à gauche) et en flair (à  droite). Multiples lésions globalement arrondies, 
mesurant entre 5 et 20 mm de diamètre, hyper-intenses en T2 et en flair.  
B. IRM cérébrale (coupes transversales au même niveau) en T1 (à gauche) et 
T1 post-gadolinium (à droite). Les lésions sont hypo-intenses en T1. Discret 
rehaussement en anneau  de la lésion capsulo-lenticulaire gauche. Pas d’effet 
de masse.
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infra-tentoriel. L’IRM (Fig. 1) précise mieux 
ces multiples lésions disséminées dans les deux 
hémisphères cérébraux ainsi qu’au niveau du 
cervelet, du tronc cérébral et des noyaux gris 
centraux. Après l’injection de gadolinium, on 
observe une discrète prise de contraste annu-
laire pour trois de ces lésions. La séquence de 
spectroscopie montre un profil de pathologie 
inflammatoire. La ponction lombaire montre 
une cytorachie normale (2 globules blancs/mm3 
et 3 globules rouges/mm3). Le rapport glyco-
rachie/glycémie est normal (0,8). La protéino-
rachie est discrètement augmentée à 531 mg/l. 
Le tracé électroencéphalographique reflète une 
souffrance cérébrale diffuse majeure sans carac-
tère irritatif.

L’état de conscience du patient se dégradant 
rapidement, le patient est admis aux soins inten-
sifs où il est intubé et ventilé. Par ailleurs, devant 
ce tableau d’encéphalite chez un patient immu-
nodéprimé, un traitement anti-infectieux à large 
spectre (méropénem, vancomycine, ganciclovir, 
triméthoprime/sulfaméthoxazole, voriconazole, 
amphotéricine B) est mis en train. En parallèle, 
une recherche étiologique est entamée. L’écho-
cardiographie trans-oesophagienne ne montre 
pas de lésion potentiellement emboligène. Les 
hémocultures ainsi que la culture de LCR sont 
négatives. L’intradermoréaction, la recherche de 
l’antigène de cryptocoque sur le LCR et de l’an-
tigène aspergillaire sur le sang sont également 
négatives. De nombreuses PCR sont demandées 
sur le sang et sur le LCR : cytomégalovirus, 
herpes simplex, virus JC, Toxoplasma gondii, 
aspergillus, Epstein Barr virus et herpes zoster 
virus. Toutes se révèlent négatives excepté la 
PCR pour le toxoplasme qui détecte la présence 
d’ADN spécifique à taux élevé à la fois dans le 
sang et dans le LCR. Une biopsie cérébrale est 
aussi réalisée. Le résultat d’anatomopathologie 
démontre la présence de kystes de Toxoplasma 
gondii (Fig. 2A) et de petites formations ova-
les de 3 à 8 µm correspondant aux tachyzoites 
(Fig. 2C). L’immuno-histochimie utilisant les 
anticorps anti-toxoplasme marque fortement ces 
microkystes (Fig. 2B). 

Le diagnostic de toxoplasmose cérébrale posé, 
un traitement à base de pyriméthamine et de sul-
fadiazine est instauré. Malgré la rapidité du dia-
gnostic (environ 60 heures) et de l’administration 
du traitement adéquat, l’état du patient n’évolue 
pas favorablement. Les lésions de toxoplas-
mose cérébrale restent stables. Il est également 
très probable que l’hypoglycémie prolongée ait 
occasionné des lésions cérébrales irréversibles. 
Le patient ne récupérant pas un éveil neurologi-
que suffisant pour permettre son extubation, une 

désescalade thérapeutique est décidée en accord 
avec la famille. Le patient décède 23 jours après 
son admission aux soins intensifs.

Discussion

La toxoplasmose est une infection opportu-
niste rare chez les patients ayant bénéficié d’une 
greffe de cellules souches hématopoïétiques. 
L’incidence varie entre 0,31 % aux USA  et 2,7 
% en Allemagne et dépend de la séroprévalence 
pour le toxoplasme dans la population générale, 
15 % aux USA et 60 % en Europe (6). La toxo-

Figure 2. A. Tachyzoite (flèche) entouré de globules rouges. On reconnaît 
la forme ovale (3-8 µm) et le gros noyau du tachyzoite. Pendant la phase 
aiguë de l’infection par le Toxoplasma gondii, le parasite se trouve sous cette 
forme. 
B. Immuno-histochimie (grossissement 400 x) sur une coupe de tissu céré-
bral montrant une fixation importante (en brun) du tissu cérébral par des 
anticorps anti-toxoplasme. 
C. Coupe de tissu cérébral (grossissement 1.000 x) marquée à l’hématoxy-
line éosine. Kyste parasitaire (flèche) contenant une centaine d’organismes 
appelés bradyzoites. Ceux-ci se transforment en tachyzoites entraînant une 
réactivation de la maladie chez les patients immunodéprimés.
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plasmose se déclare habituellement entre le pre-
mier et le sixième mois suivant la greffe (6, 7). 
La toxoplasmose cérébrale a un pronostic très 
sombre avec une mortalité comprise entre 60 et 
90 % (6, 7). Le diagnostic est d’ailleurs le plus 
souvent posé à l’autopsie. Chez notre patient, 
il faut souligner que l’hypoglycémie prolongée 
dont il a souffert, à l’admission, a très certaine-
ment contribué aux lésions cérébrales irréversi-
bles qui ont empêché son réveil. 

Les facteurs favorisant la toxoplasmose sont 
une sérologie positive pour le Toxoplasma gondii 
avant la greffe, une incompatibilité HLA entre le 
donneur et le receveur, le développement d’une 
GVHD aiguë ou chronique, et un nombre absolu 
de lymphocytes CD4+ abaissé (particulièrement 
en dessous de 100/µl) (6-8).  Dans la très grande 
majorité des cas (dont notre patient), la toxo-
plasmose survient chez des patients qui sont IgG 
positifs pour le toxoplasme en pré-greffe (6-8). 
Ceci confirme la théorie selon laquelle la toxo-
plasmose est le plus souvent due à une réacti-
vation de kystes latents de toxoplasme au cours 
d’une diminution de l’immunité. Cependant, des 
cas de toxoplasmose cérébrale chez des patients 
ne possédant pas d’IgG pour le toxoplasme en 
pré-greffe ont également été rapportés. 

Bien que la toxoplasmose puisse être associée 
à une atteinte disséminée multiorganique, chez 
les patients immunodéprimés, la présentation 
clinique est le plus souvent une encéphalite et, 
plus rarement, une pneumonie interstitielle bila-
térale, une myocardite ou encore une chorioré-
tinite (6-8). L’encéphalite à toxoplasme peut se 
manifester par des céphalées, de la confusion et 
de la fièvre. Des crises d’épilepsie et des défi-
cits neurologiques focaux peuvent aussi être 
présents. Une altération de l’état de conscience 
pouvant aller jusqu’au coma est de mauvais pro-
nostic. En effet, elle est le plus souvent liée à 
une hypertension intracrânienne et à un œdème 
cérébral majeur. D’un point de vue diagnostique, 
la sérologie a peu d’intérêt, mais l’amplification 
par PCR de l’ADN du Toxoplasma gondii peut 
être réalisée sur le sang, le LCR, le liquide de 
lavage bronchiolo-alvéolaire et sur du matériel 
biopsié (cerveau, etc.). La spécificité de ce test 
est très grande (> 95 %). La sensibilité est par 
contre moins élevée, entre 50 et 65 %, chez les 
patients HIV. Récemment, Martino et al (7) ont 
même trouvé, chez deux tiers de leurs patients 
atteints de toxoplasmose, une PCR positive 
avant le début des symptômes. Les auteurs ont 
alors suggéré l’intérêt de suivre régulièrement la 
PCR du toxoplasme en post-greffe et de démar-
rer un traitement spécifique dès la positivité de 
celle-ci afin de réduire le risque d’évolution vers 

la toxoplasmose et la sévérité de celle-ci. Le 
scanner cérébral montre généralement de mul-
tiples lésions hypodenses, parfois très discrè-
tes. L’injection de produit de contraste améliore 
la sensibilité de l’examen qui reste cependant 
moins performant que l’IRM. L’aspect typique 
de l’encéphalite à toxoplasme, en IRM, consiste 
en de multiples lésions situées préférentiellement 
au niveau des noyaux gris de la base, de la fosse 
postérieure et à la jonction cortico-sous-corticale 
des lobes cérébraux. Ces lésions sont rehaussées 
par le gadolinium et sont associées à un œdème 
périlésionnel entraînant un effet de masse. L’ab-
sence de prise de contraste et d’œdème périlé-
sionnel chez notre patient pourrait s’expliquer 
notamment par la prise de corticoïdes et leurs 
effets anti-inflammatoires. La biopsie cérébrale 
reste l’examen de choix pour diagnostiquer une 
encéphalite à toxoplasme avec une sensibilité > 
90 %. Cependant, la morbidité et la mortalité 
associées à ce geste sont loin d’être négligea-
bles, respectivement 12 et 2 % (9).

Le traitement de premier choix pour la toxo-
plasmose consiste en l’administration de pyri-
méthamine (100-200 mg en dose de charge, suivi 
de 75 mg/j PO) associée à la sulfadiazine (4 à 6 
g/j en 4 prises PO ou IV) (8). Le deuxième choix 
est l’association de pyriméthamine (aux mêmes 
doses) et de clindamycine (600-900 mg 4x/j en 
IV ou en PO). Ce second choix entraîne moins 
d’effets indésirables (surtout cutanés et héma-
tologiques), mais serait moins efficace surtout 
dans la prévention des rechutes. Il faut toujours 
associer de l’acide folinique (10 à 25 mg/j PO) 
à la pyriméthamine pour en prévenir la toxicité 
médullaire. Une autre possibilité thérapeutique 
est l’utilisation du triméthoprime (10-15 mg/
kg/j) associé à du sulfaméthoxazole (50-75 mg/
kg/j) qui a l’avantage de pouvoir être administré 
en IV. La durée du traitement est généralement 
de 6 semaines aux doses recommandées ci-des-
sus. Après quoi, on continue une prophylaxie 
secondaire avec les mêmes médicaments, mais 
en diminuant la dose journalière de moitié pen-
dant une période de 6 mois. Des corticoïdes, en 
général la dexaméthasone (4 mg/6h), peuvent 
être utilisés pendant quelques jours chez les 
patients avec une hypertension intracrânienne 
menaçante. Des anti-convulsivants devraient 
être administrés exclusivement aux patients 
ayant présenté au moins une crise d’épilepsie. 
Si le traitement est correctement et rapidement 
administré, le patient montre une amélioration 
clinique après 1 à 2 semaines, c’est-à-dire, avant 
l’amélioration radiologique (après 4 à 6 semai-
nes).
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La prophylaxie primaire chez les patients 
ayant bénéficié d’une greffe de cellules souches 
hématopoïétiques n’est généralement recom-
mandée que pour les patients porteurs d’IgG 
pour le toxoplasme en pré-greffe et souffrant 
d’une GVHD active (8). Cette prophylaxie est 
principalement basée sur deux associations de 
médicaments : soit une association pyrimétha-
mine/sulfadoxine, soit une association de trimé-
thoprime/sulfaméthoxazole; elle n’a jamais été 
démontrée efficace (ou d’ailleurs testée) ni en 
termes de prévention de la toxoplasmose, ni en 
termes de survie, dans le cadre d’études pros-
pectives randomisées.

Certaines études ont comparé l’incidence des 
infections après une mini-allogreffe par rapport 
à une allogreffe classique (10, 11). Le nombre 
de bactériémies est significativement plus faible, 
pendant les 30 premiers jours, dans le groupe 
ayant bénéficié d’une mini-allogreffe. La neu-
tropénie est également significativement moins 
importante dans ce même groupe. Une moin-
dre incidence des infections fungiques chez les 
patients ayant bénéficié d’une mini-allogreffe 
n’a, par contre, pas été démontrée. Il n’y a pas 
non plus de différence entre les deux groupes en 
ce qui concerne les bactériémies survenues au-
delà de 30 jours post-greffe. Enfin, 3 cas d’infec-
tion par toxoplasme ont été rapportés chez les 52 
premiers patients ayant reçu une mini-allogreffe 
non familiale, suggérant que l’incidence d’infec-
tion par le toxoplasme n’est pas non plus réduit 
après mini-allogreffe en comparaison avec une 
allogreffe classique (3).
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