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Kyste toxoplasmique et transplant cardiaque :
cas d’une réactivation sérologique dans un contexte
de rejet de greffe

Toxoplasmic cyst and heart transplant: a case report of serological
reactivation in an acute graft rejection context
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Résumé. Nous rapportons le cas d’un patient transplanté cardiaque, séropositif
pour la toxoplasmose en bilan pré-greffe, et qui présente une réactivation séro-
logique, suite à la transmission de kystes contenus dans le tissu myocardique
du donneur. Dans un contexte de rejet de greffe aigu, une chimioprophylaxie
primaire par cotrimoxazole a permis d’éviter la survenue d’une toxoplasmose
opportuniste, émergeant sous immunosuppression induite par corticostéroïdes à
fortes doses. Dans un second temps, nous dressons une brève revue de la littéra-
ture bibliographique sur la physiopathologie des réactivations toxoplasmiques
chez les transplantés cardiaques.

Mots clés : toxoplasmose, transplantation cardiaque, réactivation kystique,
diagnostic sérologique, chimioprophylaxie primaire

Abstract. We describe the case of a serological reactivation in a Toxoplasma-

3 Service de chirurgie
horacique-cardiaque et vasculaire,
HRU de Tours

seropositive man, following a cardiac transplantation transmitting cysts
contained in the myocardial tissue. In a context of acute graft rejection, pri-
mary chemoprophylaxis enables to avoid onset of opportunistic toxoplasmosis,
emerging with immunodepletion performed by high-dose steroids. Then, we
draw up a brief review of the bibliographical literature about pathophysiological
mechanisms of toxoplasmic reactivation in heart transplants.
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rticle reçu le 29 décembre 2011,
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ous présentons le cas d’un homme de 60 ans, d’origine
rançaise, qui a pour seul antécédent notable, un rem-
lacement valvulaire aortique par valve mécanique Starr
our insuffisance aortique post-endocardite. Il se présente
ujourd’hui avec une insuffisance cardiaque globale accom-
agnée de troubles du rythme ventriculaire et fibrillations
uriculaires droites. Le patient pèse 80 kg pour 1 m 68.
Pour citer cet article : Desoubeaux G, Perret-Gallix K, Machet MC, Sirinelli A, Bailly É, Van L
cas d’une réactivation sérologique dans un contexte de rejet de greffe. Ann Biol Clin 2012 ; x

l rapporte, par ailleurs, un tabagisme actif estimé à 10
aquets-année, sevré depuis 11 ans. Un bilan complet
’exploration lui est alors prescrit (tableau 1). Devant
n tableau de cardiomyopathie dilatée ischémique et val-
ulaire au stade terminale (figure 1), une transplantation
ardiaque est programmée, la majoration des posologies
e diurétiques restant inefficace. Un bilan sérologique pré-
smosis, cardiac transplantation, cystic reactivation, sero-
imary chemoprophylaxis

transplantation est réalisé (tableau 2) et montre notamment
un profil en faveur d’une séropositivité anti-toxoplasmique
ancienne, l’index d’avidité des IgG apparaissant élevé.
La transplantation se déroule un mois et demi après la
mise sur liste d’attente. Il n’y a pas de discordance de sta-
tut sérologique entre le donneur et le receveur (sérologies
concordantes anti-CMV-, anti-EBV+ et anti-Toxoplasma+).
1angendonck N, Chandenier J. Kyste toxoplasmique et transplant cardiaque :
x(xx) : 1-6 doi:10.1684/abc.2012.0706

Mis à part la transfusion per-opératoire d’un concentré glo-
bulaire et de deux poches de plasma frais congelé, les suites
opératoires sont sans particularités.
À 11 semaines post-transplantation, le patient se présente en
hospitalisation de jour de cardiologie pour son bilan men-
suel. Le traitement immunosuppresseur est alors basé sur
l’association de corticostéroïdes (prednisone, Cortancyl® à
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Tableau 1. Liste exhaustive des examens physiques et fonction-
nels complémentaires, prescrits dans le cadre de l’exploration de
l’insuffisance cardiaque du patient. Ce bilan radio-clinique est en
faveur d’une cardiomyopathie dilatée ischémique et valvulaire au
stade terminale

Examens
d’exploration

Résultats observés

Tension
artérielle

120/70 mmHg au repos

ECG

Rythme sinusal = 77 battements/min
BAV 1er degré
Bloc de branche droit
Hémic-bloc antérieur gauche

Echographie
cardiaque

VG dilaté, hypokinétique avec FEVG
= 18 %

des pressions de remplissage
OG dilatée
Micro-insuffisance mitrale

Cathétérisme Débit cardiaque = 4,3 L/min

Echo-doppler

Veines des vaisseaux du cou = stade I
bilatéral
Veines des mb inf = aorte partiellement
calcifiée, thromboses droites et gauches

Radiographie du
thorax

Franche cardiomégalie

Epreuves
d’effort

Dyspnée +++
Epreuve d’effort jusqu’à 60 % de la FMT
Pic de VO2 = 15,7 mL/min/kg

EFR CVF = 3,32 (87 %)
VEMS = 2,48 (83 %)
Tiffeneau = 0,75

ECG = électrocardiogramme ; BAV = bloc auriculo-ventriculaire ; VG = ventri-

cule gauche ; FEVG = fraction d’éjection ventriculaire gauche ; OG : oreillette
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100 mm100 mm
auche ; mb inf = membres inférieurs ; FMT = fréquence maximale théo-

ique pour l’âge ; VO2 = volume maximal de dioxygène consommé ; EFR

exploration fonctionnelle respiratoire ; CVF = capacité vitale forcée ; VEMS

volume expiratoire maximum seconde.

a posologie de 10 mg/j), d’un inhibiteur de calcineurine
ciclosporine A, Neoral® 85 mg 2 fois/j) et d’un inhibiteur
e l’IMP DH (mycophénolate mofétil, CellCept® 500 mg
fois/j). La tension artérielle est évaluée à 140/100 mmHg

t il n’y a aucun trouble de la conduction visible sur l’ECG.
l’échographie cardiaque, la fonction ventriculaire systo-

ique est normale et les cavités sont non dilatées. Sur le
lan biologique, la créatinine est mesurée à 113 �mol/L
t l’urée à 7 mmol/L. La CRP est à 20 mg/L. Une
umération formule sanguine pratiquée fait état d’une leu-
opénie à 2.109/L avec 0,07 × 109 lymphocytes totaux/L.
lors que les biopsies endomyocardiques itératives pré-
édentes étaient tout à fait satisfaisantes lors des six
remiers contrôles, celle du jour montre de nombreuses
tructures kystiques arrondies de 100–200 (m de diamètre,
u sein d’infiltrats lymphoïdes interstitiels et périvascu-
aires modérément abondants (figures 2 et 3). La sérologie
nti-toxoplasmique est maintenant très fortement positive
Figure 1. Radiographie du thorax du patient avant la transplanta-
tion cardiaque (vue de face). Sur cette image radiographique, une
cardiomégalie franche nettement visible, avec surcharge hilaire,
est le reflet d’une insuffisance cardiaque globale. On remarque
aussi la présence d’un défibrillateur automatique implantable de
type Medtronic®.

(IgG > 3 000 UI/mL avec un index d’avidité = 0,470 ; IgM
= 0,52 ; hémagglutination indirecte = 1/10 240). Un contrôle
sérologique à 1 mois, dans le même laboratoire, montre une
diminution toute relative des taux observés par rapport au
sérum précédent repris en parallèle (IgG = 2 645 UI/mL ;
IgM = 0,37 ; hémagglutination = 1/10 240), incompatible
avec une transmission passive d’anticorps par transfusion
sanguine qui aurait objectivé une décroissance nettement
plus rapide. Un Western Blot anti-toxoplasmique (Toxo-
plasma Western Blot®, LdBio DiagnosticsTM) est réalisé à
partir de sera antérieur et postérieur à la transplantation,
afin de comparer le niveau de synthèse d’IgG et d’IgM
dans ces deux conditions (figure 4). Alors que la pro-
duction humorale d’IgM anti-toxoplasmiques ne semble
pas avoir évolué, il apparaît clairement des bandes sup-
plémentaires témoignant de la synthèse de nouvelles IgG,
après transplantation. Des PCR quantitatives sont réalisées
rétrospectivement, à partir d’extraits de sang périphérique
(kit d’extraction QIAamp DNA®, QiagenTM). La recherche
moléculaire cible spécifiquement le gène 18S rDNA para-
sitaire. Les amorces utilisées sont TG IIb (5’-GGC ATT
CCT CGT TGA AGA TT-3’) et TG III (5’-CCT TGG CCG
ATA GGT CTA GG-3’), alors que la sonde désignée est 5’-
Ann Biol Clin, vol. xx, n◦ xx, xx-xx 2012

FAM TGC AAT AAT CTA TCC CCA TCA CGA TGC ATA
CTC AC-3’ TAMRA. Les PCRq avant la transplantation, au
moment de l’augmentation du taux des anticorps, c’est-à-
dire 11 semaines après la greffe, et lors du contrôle un mois
plus tard sont toutes négatives dans chacune de ces situa-
tions. L’état général du patient est par ailleurs conservé.
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Tableau 2. Bilan sérologique du receveur, en période pré-transplantati
herpesvirus HSV, VZV et EBV, et du toxoplasme. Les profils sérologiqu
ces agents infectieux. Le reste du bilan viral est séronégatif

Groupe
infectieux

Micro-organisme Techniques biologiques

Herpersvirus

HSV IgG anti-HSV
EIA Enzygnost anti-VZV

VZV IgG anti-VZV
EIA Enzygnost anti-VZV

CMV IgG anti-CMV
CMIA, Architect CMV IgG

EBV

IgG anti-EBNA
EIA ETI-EBNA-G, DiaSor

IgG anti-VCA
EIA ETI-VCA-G, DiaSorin

Rétrovirus

HIV Test de dépistage
CMIA HIV Combo, Abbot
Antigénémie P24
ELFA Vidas HIV P24 II, B

HTLV-1/2 Anticorps anti-HTLV-1/2
CMIA HTLV I/II, Abbott

Hépatovirus

HBV

Ag HBs
CMIA, HBs Qualitative, A
Ac anti-HBs
CMIA, anti-HBs, Abbott
Ac anti-Hbctotaux
CMIA, anti-HBc II, Abbott

HCV Ac anti-HCVtotaux
CMIA, anti-HCV, Abbott

Parasite Toxoplasme

IgG Elisa
Vidas PC, BioMérieux

index d’avidité
Vidas avidité PC, BioMér

IgM Elisa
Vidas PC, BioMérieux

irec

H loviru

H virus
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Hémagglutination ind
Toxo-HAI, Fumouze

SV = herpes simplex virus ; VZV = virus zona varicelle ; CMV = cytoméga

TLV = virus T-lymphotropique humain ; HBV = virus de l’hépatite B ; HCV =

a radiographie du thorax est normale sans signes
’opacités pulmonaires ou d’infiltrats, tous ces éléments
cartant vraisemblablement une dissémination de la mala-
ie. Devant ce bilan anatomo-biologique évocateur, il est
uspecté une simple réactivation immunitaire à partir de
ystes toxoplasmiques du donneur, apportés par le trans-
lant cardiaque.
nn Biol Clin, vol. xx, n◦ xx, xx-xx 2012

n plus de cette découverte parasitaire sur la biopsie endo-
yocardique, sont notés des signes anatomo-pathologiques

e rejet de greffe aigu, nécessitant un traitement par cortico-
téroïdes injectables à fortes doses (SoluMédrol® 600 mg/j
sp 3 jours en bolus, suivi de Cortancyl® 60 mg/j per
s à dose décroissante progressive). Dans ce contexte
’état immunitaire instable, un traitement prophylactique
Kyste toxoplasmique et transplant cardiaque

on. Le bilan biologique fait état d’un statut séropositif vis-à-vis des
es observés ici sont en faveur de contact ancien avec chacun de

Résultats Seuil de
positivité

IgG, Dade Behring
Titre = 15 308 500

IgG, Dade Behring
301 mUI/mL 100 mUI/mL

, Abbott
Titre = 1 UA/mL 6 UA/mL

in
Ratio = 5,40 1,0

Ratio > 13 1,0

t
Ratio = 0,22 1,0

ioMérieux
Titre < 5 pg/mL 5 pg/mL

totaux Ratio = 0,19 1,0

bbott
Ratio = 0,46 1,0

Ratio = 0,10 1,0

Titre < 10 mUI/mL 10 mUI/mL

Ratio = 0,19 1,0

Titre = 99 mUI/mL 8 mUI/mL

ieux
Coefficient
= 0,371

> 0,3

Titre = 0,19 0,65

te Dilution = 1/640 1/160

s ; EBV = Epstein Barr virus ; HIV = virus de l’immunodéficience humaine ;

de l’hépatite C.

par cotrimoxazole (Bactrim forte®) est instauré à la poso-
logie d’un comprimé par jour. Cette mesure prévient le
risque de toxoplasmose opportuniste survenant suite à la
rupture des kystes myocardiques. Les contrôles suivants
sont satisfaisants : aucune maladie toxoplasmique clinique-
ment expressive n’est rapportée.
La toxoplasmose est une parasitose cosmopolite due au
3

protozoaire intra-cellulaire Toxoplasma gondii, dont les
taux de séroprévalence sont de l’ordre de 40-50 % dans
la population française [1]. La primo-infection s’opère
classiquement à partir de produits carnés insuffisamment
cuits, contenant des kystes toxoplasmiques, ou alors à
partir de l’absorption alimentaire d’oocystes déposés sur
les légumes souillés par les fèces du chat, hôte définitif

Administrateur
Note
possibilité de laisser un interligne entre les deux paragraphes afin de séparer la partie "cas clinique" et la partie "commentaire" ?
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Figure 2. Deux kystes toxoplasmiques bien visibles au sein d’un
infiltrat lymphoïde interstitiel et péri-vasculaire (coloration HES,
grossissement x 250). Noter la structure régulière, bien définie,
d
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es éléments parasitaires qui mesurent environ 100-200 (m. Au
ein des fibres musculaires, l’afflux de nombreuses cellules inflam-
atoires se matérialise par la visualisation de leurs noyaux colorés
n violet sombre. Ces infiltrats, faits de petits éléments lymphoïdes
ctivés, incitent à considérer un rejet aigu de type cellulaire de grade
R (classification 2004).

abituel du parasite. Au moment du premier contact,
ynonyme de primo-infection, une phase de dissémina-
ion sanguine fugace fait suite à l’absorption digestive. Elle
eut alors engendrer de façon transitoire une toxoplasmose
linique, habituellement bénigne, voire même asymptoma-
ique. Puis, sous la pression immunitaire, les toxoplasmes
’enkystent en quelques jours dans les muscles, sous formes
atentes, pérennes et totalement silencieuses. Dans ce genre
e situation, le diagnostic de certitude est principale-
ent indirect, la recherche d’anticorps anti-toxoplasmiques

’opérant à partir de prélèvements sériques.
ar opposition à ces cas bénins, les présentations graves
e toxoplasmose sont surtout observées dans deux situa-
ions : soit la forme congénitale, lorsque le parasite est
ransmis à l’embryon ou fœtus lors d’une primo-infection

aternelle, soit la toxoplasmose opportuniste survenant
ans un contexte d’immunosuppression. Pour cette der-
ière, l’essentiel des descriptions était initialement établi
hez les patients VIH+ avant l’avènement des trithérapies
ntirétrovirales hautement actives (HAART). Sur ce der-
ier terrain, la toxoplasmose clinique est surtout le fruit
’une réactivation bruyante à partir de formes kystiques
uiescentes. Ce genre d’épisode fait suite à une chute du

aux lymphocytaire sous le seuil de 200 CD4+/mm3 [2].
utre les cohortes historiques de patients VIH+, il existe
’autres processus d’immunodépression qui se font le lit
e toxoplasmoses cliniques opportunistes : les chimiothéra-
ies anticancéreuses ou les traitements anti-rejet de greffe,
ar exemple [3]. Dans ce contexte, la prise en charge et
Figure 3. Détail d’un kyste toxoplasmique (coloration HES, gros-
sissement x 1000). Noter l’allure circulaire du kyste et les abondants
bradyzoïtes de Toxoplasma gondii, à l’intérieur. Ces formes de
latence ont une allure en croissant, assez trapue, mesurant 2-5 (m
de long. Leur noyau, plus sombre, est bien visible.

les pratiques médicales entourant ces événements doivent
faire l’objet d’attentions toutes particulières, le diagnostic
sérologique présentant alors d’importantes limites qu’il
faut savoir maîtriser. Dans la suite de ce manuscrit, nous
allons aborder spécifiquement le cas des transplantations
d’organes solides, en particulier cardiaques.
Afin d’identifier les patients à haut risque de toxoplas-
mose, les statuts sérologiques du donneur et du receveur
doivent absolument être connus avant la transplantation
(Décret n◦ 94-416 du 24 mai 1994 modifiant le décret
n◦ 92-174 du 25 février 1992, relatif à la prévention de
la transmission de certaines maladies infectieuses) [4]. Le
risque est lié à la possible présence de kystes latents dans
les tissus du donneur. En conséquence, la transmission de
toxoplasmes enkystés, via le transplant, peut engendrer une
primo-infection chez un receveur naïf, c’est-à-dire séroné-
gatif. Le risque est donc maximal en cas de discordance de
statuts, lorsque le donneur est séropositif. La probabilité est
d’autant plus importante que l’organe transplanté est consi-
déré comme un site anatomique électif pour l’enkystement
de T. gondii. C’est pour cette dernière raison que, depuis
les années 1960-70, les cas décrits concernent essentielle-
ment les transplantés cardiaques [5-7]. Dans cette situation,
le diagnostic peut alors être porté sur un profil sérolo-
gique dont la cinétique est en faveur d’une séroconversion
post-transplantation : faisant suite aux IgM spécifiques,
Ann Biol Clin, vol. xx, n◦ xx, xx-xx 2012

apparaissent les IgG anti-toxoplasmiques, sauf en cas de
trop forte immunosuppression gênant la production humo-
rale. L’index d’avidité des IgG est d’abord faible, en rapport
avec la contamination récente. Les manifestations cliniques
sont assez spectaculaires et s’expriment surtout dans les 3
mois post-transplantation [4-8] : des signes de myocardite
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Figure 4. Western Blot anti-toxoplasmique (Toxoplasma Western
Blot®, LdBio DiagnosticsTM), à partir de sera prélevés avant et
après transplantation cardiaque. Cette technique permet d’obtenir
des profils immunologiques, le long d’une bandelette de nitrocellu-
lose sensibilisée avec des antigènes toxoplasmiques séparés selon
leurs masses moléculaires. Après comparaison, il apparaît claire-
ment, en période post-transplantation, de nouvelles bandes d’IgG
(à gauche), synonymes d’immunoglobulines anti-toxoplasmiques
a
s
s
r
d

f
p
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p

de PCR quantitatives sur sang périphérique, s’est d’ailleurs
bsentes du sérum testé initialement. À l’opposé, il n’y a pas de
ynthèse nouvelle d’anticorps IgM anti-toxoplasmiques dans les
uites de la transplantation (à droite). Ce profil est en faveur d’une
éactivation sérologique à partir d’une nouvelle souche présentant
es épitopes antigéniques à potentiel immunogène différent.
nn Biol Clin, vol. xx, n◦ xx, xx-xx 2012

ébrile sont principalement notés. Si l’immunosuppression
erdure, une encéphalite ou une pneumopathie peuvent
’installer, témoignant d’une dissémination ultérieure du
arasite, suite à une rupture des kystes myocardiques [3-
Kyste toxoplasmique et transplant cardiaque

9]. Pour ces raisons, une chimioprophylaxie primaire par
cotrimoxazole doit être instaurée impérativement chez tout
receveur séronégatif, en cas de statut sérologique discor-
dant avec le donneur, et d’immunosuppression envisagée
[10, 11].
À l’inverse des receveurs séronégatifs, les sujets séro-
positifs au moment de la transplantation, c’est-à-dire
antérieurement exposés à T. gondii, semblent habituel-
lement protégés de toute toxoplasmose cliniquement
expressive par leur l’immunité résiduelle, même lorsque
le greffon contient des formes enkystées [12]. Ainsi, dans
la situation particulière de tissus cardiaques, la réactivation
est avant tout sérologique, les signes cliniques étant vrai-
ment occasionnels [5, 9, 13]. Le cas de notre patient exposé
ici montrait, avant la transplantation, un profil sérologique
en faveur d’une toxoplasmose ancienne (IgG Elisa = 99
UI/mL avec un index d’avidité = 0,371 ; IgM = 0,19). Après
la transplantation cardiaque, les taux sériques d’anticorps
anti-toxoplasmiques ont augmenté de façon exponentielle
sans point d’appel clinique particulier (IgG > 3 000 UI/mL
avec un index d’avidité = 0,470 ; IgM = 0,52). Les IgG
anti-toxoplasmiques ont volontiers un index d’avidité en
augmentation, témoignant d’une immunisation ancienne,
qui est à nouveau sollicitée [14]. L’hypothèse de la réacti-
vation est basée sur le concept que des souches différentes
(celle enkystée chez le receveur avant la transplantation,
et celle du transplant du donneur) peuvent présenter des
potentiels immunogènes distincts et ainsi « re-stimuler »
un système immunitaire, pourtant déjà sensibilisé anté-
rieurement au toxoplasme [15]. La visualisation de kystes
sur la dernière biopsie myocardique de notre patient a per-
mis d’étayer l’hypothèse de la transmission par l’organe
transplanté. Cependant, malgré des taux sériques très spec-
taculaires rapportés ici, mais aussi dans la littérature, il ne
semble pas exister de corrélation clairement établie entre
la réactivation sérologique chez un receveur positif, aussi
intense soit-elle, et une forme symptomatique. En consi-
dérant uniquement les transplantations cardiaques, seuls
quelques rares cas de toxoplasmoses cliniquement expres-
sives ont été reliés à une élévation significative des taux
sérologiques [5-9]. Un unique épisode de fièvre a été rap-
porté chez notre patient, mais il a cessé spontanément en
moins de 24 heures et ne peut être raisonnablement relié, de
façon certaine, à une phase sanguine de toxoplasmose dissé-
minée. La radiographie du thorax n’a pas montré d’infiltrats
interstitiels. La recherche d’ADN parasitaire, par méthodes
5

avérée négative, ce qui semble incompatible avec une dif-
fusion du parasite.
En réalité, le risque potentiel de réactivation clinique à
partir de kystes cardiaques du donneur est surtout lié à
l’intensité des régimes immunosuppresseurs entourant la
greffe, pour prévenir ou traiter les rejets. Dans cette situation
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récise retrouvée dans le cas décrit plus haut, une chimio-
rophylaxie primaire peut être envisagée si des traitements
mmunosuppresseurs lourds sont en passe d’être initiés.
ctuellement, malgré le nombre important de trans-
lantations, les réactivations kystiques de toxoplasmose
atente restent exceptionnelles chez les receveurs, bien que
’évolution puisse être gravissime dans les rares cas avé-
és. Le geste chirurgical doit cependant être entouré de
récautions toutes particulières, notamment via un scree-
ing sérologique obligatoire du donneur et du receveur
décret n◦ 94-416 du 24 mai 1994), et éventuellement une
himioprophylaxie primaire dans certaines situations bien
éfinies.
hez les receveurs séropositifs, le risque de réactivation
st jugé trop faible, ne justifiant pas de chimioprophylaxie
rimaire de façon systématique. Dans l’histoire bioclinique
résentée dans ce manuscrit, l’hypothèse d’une simple réac-
ivation sérologique, sans signe clinique, a été soulevée. En
ffet, aucun symptôme de toxoplasmose aiguë disséminée
’a été retrouvé. L’instauration d’un traitement immuno-
uppresseur agressif par corticostéroïdes pour traiter le rejet
e greffe aigu a néanmoins nécessité la prescription d’un
ntiparasitaire, en prévention.

emerciements. Nous adressons nos remerciements à
sabelle Joly, Ophélie Derouard et Béatrice Champion,
echniciennes de laboratoire pour leur aide en biologie

oléculaire, ainsi qu’au docteur Thanh Haï Duong pour
es conseils toujours précieux.
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