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Résumé La toxoplasmose cérébrale est une infection parasi-
taire du systéme nerveux central du patient immunodéprimé
pouvant engager le pronostic vital. Le diagnostic repose sur
la mise en évidence d’un terrain a risque, de 1ésion(s) céré-
brale(s) compatible(s) a I’'imagerie cérébrale et de 1’évolu-
tion favorable sous traitement probabiliste. Le traitement
symptomatique précoce de I’hypertension intracranienne
est un facteur essentiel de la prise en charge. Cette mise au
point développe les aspects diagnostiques, thérapeutiques et
pronostiques récents de cette infection chez le patient
immunodéprimé.

Mots clés Toxoplasmose - Cerveau - IRM - Pyriméthamine -
Sulfadiazine

Abstract Cerebral toxoplasmosis is a life-threatening para-
sitic central nervous system infection in immunocompro-
mised patients. Its diagnosis is based on the identification
of a predisposing condition, a compatible brain imaging
presentation and improvement under specific therapy.
Symptomatic measures aiming at reducing raised intracra-
nial pressure represent a key step in the management. This
update focuses on diagnosis, treatment and prognosis of
this infection.
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Liste des abréviations

CDC : centers for disease control and prevention
HTIC : hypertension intracranienne

IO : infection opportuniste

IRM : imagerie par résonance magnétique

PCR : polymerase chain reaction

SIDA : syndrome d’immunodéficience acquise
SNC : systéme nerveux central

TMP-SMX : triméthoprime-sulfaméthoxazole
VIH : virus de I'immunodéficience humaine

Introduction

Le terme de toxoplasmose regroupe 1’ensemble des manifes-
tations cliniques et biologiques liées a I’infection par Toxo-
plasma gondii, un protozoaire. L’homme est un hote inter-
médiaire de ce parasite. Il se contamine principalement par
I’absorption d’oocystes sporulés (fruits et 1égumes mal
lavés, eau contaminée) ou I’ingestion de kystes présents dans
des viandes fumées ou insuffisamment cuites [1]. La séro-
prévalence pour Toxoplasma gondii varie beaucoup d’un
pays a I’autre (22,5 % aux Etats-Unis [2], 71 % en France
[3]. Elle dépend du climat, des conditions sanitaires, des
habitudes alimentaires et des techniques d’élevage utilisées
[4]. La toxoplasmose cérébrale est le plus souvent liée a
la réactivation endogeéne de kystes parasitaires présents
dans le systéme nerveux central (SNC), du fait d’un déficit
immunitaire (le plus souvent secondaire a une infection
par le virus de I’'immunodéficience humaine — VIH). Plus
rarement, elle peut étre la manifestation d’une primo-
infection a Toxoplasma gondii, notamment chez le patient
d’oncohématologie ou transplanté d’organe solide [5]. Elle
peut dans ce cas toucher différents organes (poumon, myo-
carde, moelle osseuse). Une atteinte disséminée est alors
retrouvée dans plus de 20 % des cas [6]. La toxoplasmose
constitue une infection grave du patient immunodéprimé,
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pouvant conduire a une admission en réanimation du fait de
troubles de conscience (hypertension intracranienne, convul-
sions) ou de complications non spécifiques (notamment res-
piratoires). Dans cette mise au point seront abordés les
moyens diagnostiques, thérapeutiques et le pronostic des for-
mes graves de toxoplasmose cérébrale en 2014.

Diagnostic
Terrain

La toxoplasmose cérébrale s’observe chez les sujets immu-
nodéprimés, notamment ceux souffrant d’un déficit marqué
de I’'immunité cellulaire T. En pratique, elle touche principa-
lement les patients infectés par le VIH, ayant une concentra-
tion de lymphocytes T CD4 inférieure a 200/uL de sang [7].
Le risque semble majeur en dessous de 100/uL. Ainsi, dans
une étude parue en 2012, portant sur 100 patients de réani-
mation, la concentration médiane des lymphocytes CD4 était
de 25/uL [écart interquartile, 8-62] [8]. La prophylaxie pri-
maire par triméthoprime-sulfaméthoxazole (TMP-SMX) est
le plus souvent absente. Dans une publication de 2004 [9],
elle concernait seulement 17 % des 205 patients au moment
du diagnostic.

La toxoplasmose cérébrale est 1’infection opportuniste
(I0) la plus fréquente du systéme nerveux central chez les
patients atteints par le VIH [10,11] et reste chez ces derniers,
a I’ére des multithérapies antirétrovirales, le premier motif
d’admission en réanimation pour une défaillance neurolo-
gique [12]. Elle est inaugurale du stade SIDA dans 12 %
des cas [13] et est la cause de 5,5 % des admissions en réa-
nimation des patients VIH [14]. L’arrivée des nouvelles
combinaisons d’antirétroviraux et de la prophylaxie par
TMP-SMX ont fait reculer de manicre importante 1’inci-
dence de la toxoplasmose cérébrale chez les patients infectés
par le VIH. Ainsi en France, I’incidence de cette IO est pas-
sée de 3,9 a 1 cas/100 patients-années suite a I’arrivée en
1996 de nouvelles molécules [15].

Les autres populations a risque sont les patients atteints
d’hémopathie maligne, notamment allogreffés de moelle, et
ceux transplantés d’organes solides. L’atteinte cérébrale
résulte alors, soit d’une primo-infection transmise par le
greffon (dans environ 80 % des cas [6]), soit d’une réactiva-
tion endogene du parasite liée aux traitements immunosup-
presseurs [16]. Dans une étude monocentrique de 2013,
I’incidence de la toxoplasmose cérébrale dans une popula-
tion de 170 patients allogreffés de moelle suivis durant
30 mois était d’environ 3 % [17] (2 % dans une autre étude
de 2012 [18]). Chez les transplantés d’organes solides,
I’incidence de linfection a Toxoplasma gondii semble
plus rare : dans une étude récente, elle concernait 22 des
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15 800 patients transplantés analysés, dont seuls cinq avaient
une atteinte cérébrale [6].

Clinique

La présentation clinique est variable d’un patient a ’autre.
Les troubles de conscience (67 %) [8] et I’état de mal
épileptique (22 %) [8] sont les deux principales causes
d’admission en réanimation. Les patients présentent le plus
souvent un syndrome d’hypertension intracranienne d’ins-
tallation rapidement progressive (céphalées, troubles de
vigilance, nausées/vomissements, paralysie de la vi° paire
cranienne uni- ou bilatérale), des signes neurologiques
focaux (59 %) [8] et/ou des signes encéphalitiques non sys-
tématisés (ralentissement psychomoteur, syndrome confu-
sionnel) pouvant aller jusqu’au coma (40 % [8]). Les signes
focaux varient en fonction de la localisation du syndrome
tumoral (déficit sensitivomoteur, troubles phasiques, syn-
drome cérébelleux, mouvements anormaux, paraparésie si
Iésion médullaire [19]). Ils prennent parfois la forme de cri-
ses comitiales focales ou généralisées (36 % des patients
[8]). La fievre est inconstante : 37,7 [écart interquartile,
37,0-38,5]°C en médiane [8]. Les atteintes disséminées (car-
diaque, respiratoire et meédullaire) sont essentiellement
observées chez le patient transplanté et le patient d’oncohé-
matologie [5].

Imagerie

Les signes neurologiques focaux sont souvent au premier
plan et conduisent a réaliser une imagerie cérébrale en
urgence. Le scanner avec injection de produit de contraste
est ’examen de premiére intention. Ce dernier retrouve clas-
siquement des Iésions multifocales (69 % des cas [20]) sous-
corticales ou localisées dans les noyaux gris centraux, hypo-
denses, arrondies, réalisant un effet de masse sur le paren-
chyme cérébral (Fig. 1A). Apres injection, les 1ésions se
rehaussent en périphérie en prenant parfois un aspect clas-
sique de « cible excentrée » [21], ce qui permet de les dis-
tinguer de I’cedéme périlésionnel souvent important. L effet
de masse peut entrainer un engagement sous-falcoriel en cas
de 1ésions hémisphériques ou une hydrocéphalie obstructive
en cas de lésions de la fosse postérieure (Fig. 1B). L’image-
rie par résonnance magnétique (IRM) est un complément
d’exploration indispensable. Elle permet de préciser le nom-
bre, la taille et les limites des lésions (Fig. 1C). La trés bonne
résolution de cet examen permet de mieux suivre I’évolution
des kystes sous traitement. Ces derniers apparaissent classi-
quement hypo/iso/hyperintenses en séquence pondérée en
T2 et iso/hypointenses en T1 [22]. Le signal des 1ésions en
séquence de diffusion et la valeur du coefficient de diffusion
apparent s’avérent trés variables, méme chez un méme indi-
vidu [23]. Aprés injection de gadolinium, on observe un
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Fig. 1 A/ A gauche, un scanner cérébral sans injection retrouvant
des lésions hypodenses bilatérales. Aprés injection de produit
de contraste (milieu et droite), réhaussement de 1ésions arrondies
avec aspect en « cible excentrée » ; B/ A gauche, scanner retrouvant
une lésion hémisphérique droite responsable d'un engagement

sous-falcoriel. Au milieu et a droite, 1ésion cérébelleuse respon-
sable d’une compression de 1’aqueduc de sylvius et dune dilatation
des ventricules en sustentoriel ; C/ A gauche, IRM en séquence T2-
FLAIR mettant en évidence des 1ésions hémisphériques bilatéra-
les responsables d’un discret effet de masse sur les ventricules
latéraux. A droite, IRM en séquence T1 avec injection de gadoli-
nium. Réhaussement annulaire des kystes de toxoplasme au sein
de I’cedéme périlésionnel

rehaussement annulaire ou nodulaire des lésions. La prise de
contraste et I’cedéme périlésionnel peuvent manquer chez le
patient transplanté de moelle, surtout en cas de leucopénie
marquée [24,25]. Les remaniements hémorragiques (au
mieux visualisés sur la séquence en écho de gradient ou
T2*) apparaissent généralement sous traitement, mais peu-
vent étre présents d’emblée, notamment chez les patients
d’hématologie [26]. L’aspect IRM des Iésions est extréme-
ment variable d’un patient a ’autre. Les séquences de spec-
troscopie IRM et I'utilisation de la tomographie par émission
de positons pourraient a I’avenir améliorer les performances
du diagnostic non invasif [27].

Biologie

La présence d’une sérologie Toxoplasma gondii positive en
IgG dans le sérum est un élément important du diagnostic
(dans le cas contraire, ’infection est peu probable, mais reste
possible). L immunodépression du patient doit étre quanti-
fiée par un immunophénotypage lymphocytaire. La ponction
lombaire n’est pas systématique. En réanimation, I’impor-
tance des lésions cérébrales et le risque d’engagement
contre-indiquent souvent sa réalisation. Elle peut étre nor-
male ou retrouver des anomalies peu marquées : discréte
méningite lymphocytaire, hypoglycorachie et hyperprotéi-
norachie modérées [7]. La réalisation d’une PCR Toxo-
plasma gondii dans le liquide céphalorachidien peut aider
au diagnostic. Sa spécificité est de 100 % et sa sensibilité
de 50 [28] a 86 % [29] si elle est réalisée moins de sept jours
apres Iinitiation du traitement. La PCR plasmatique n’a pas
été évaluée dans le cadre de I’atteinte cérébrale. Dans une
étude de 2013 portant sur 38 cas de toxoplasmose dissémi-
née chez des patients principalement allogreffés de moelle
(58 %) ou transplantés d’organes solides (10 %), dont cer-
tains avaient une atteinte cérébrale, la PCR plasmatique était
positive dans 100 % des cas lorsqu’elle était réalisée [5].

Diagnostics différentiels

L’aspect en imagerie de la toxoplasmose cérébrale est non
spécifique. La découverte de Iésions cérébrales abcédées mul-
tiples chez un patient immunodéprimé doit faire évoquer de
nombreux diagnostics différentiels. Les pathologies a envisa-
ger sont infectieuses (Tableau 1) ou tumorales (lymphome
cérébral primitif, métastases d’une tumeur solide, glioblas-
tome multifocal). En cas d’atypie initiale (durée d’installation
des symptomes, lésion unique, prophylaxie bien conduite,
sérologie Toxoplasma négative) et/ou de mauvaise évolution
clinique et radiologique sous traitement probabiliste, la
biopsie cérébrale doit étre proposée rapidement au patient
[30,31] (Fig. 2).

Critéres diagnostiques

Des criteres diagnostiques ont ét€ proposés par le « Centers for
Disease Control and Prevention » (CDC) [32] pour la toxo-
plasmose cérébrale chez le patient infecté par le VIH. Ils sont
présentés dans le Tableau 2 et peuvent étre extrapolés a d’au-
tres types d’immunodépression (en dehors du taux de CD4).

Traitement
Traitement spécifique

Il doit étre débuté sans délai et en probabiliste chez tout
patient immunodéprimé présentant des lésions cérébrales
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Tableau 1 Etiologie des abcés ou des lésions cérébrales chez le patient immunodéprimé (adapté de [31])

Type d’immunodépression Parasites/champignons Bactéries

Infection par le VIH Toxoplasma gondii Mycobacterium tuberculosis
Cryptococcus neoformans Nocardia

Listeria

Neutropénie Aspergillus Bacilles Gram négatif aérobies
Mucorales
Candida
Scedosporium

Transplanté d’organe Aspergillus Nocardia
Mucorales Bacilles Gram négatif aérobies
Scedosporium Mycobacterium tuberculosis
Cryptococcus neoformans
Toxoplasma gondii
Candida

Céphalées, fiévre, crise d’épilepsie, déficit
focal chez un patient immunodéprimé

¥

Lésion(s) cérébrale(s) avec effet de masse
(scanner et/ou IRM cérébrale)

v

o ’
: Absence de Si_gl_\e Présence de signes
d’engagement cérébral d’engagement cérébral
Lésion unique Lésions multiples
Discussion d’une
v / \ décompression
5 - chirurgicale et d’une
Sérologie Toxo + S > P EAs s
L o t érologie biopsie cérébrale en
Biopsie cérébrale a discuter gLon Toxoplasma urgence
rapidemen( PCR Toxo dans négative
LCR +
Traitement Bionéis
anti-toxoplasmose céréll))rale
d’épreuve
Biopsie cérébrale si mauvaise évolution Poursuite du traitement si bonne évolution

Fig. 2 Conduite a tenir face a un syndrome focal avec effet de masse chez un patient immunodéprimé par le VIH
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multiples et nodulaires. Le traitement de premiére intention
comprend une association de pyriméthamine, sulfadiazine et
d’acide folinique par voie orale ou sonde nasogastrique
[20,33] (Tableau 3). La pyriméthamine diffuse correctement
dans le parenchyme cérébral [34]. L’acide folinique prévient
la toxicité hématologique de cette molécule. En cas d’into-
lérance a la sulfadiazine, un traitement comprenant une asso-
ciation de pyriméthamine, clindamycine et acide folinique
peut étre proposé [33]. En I’absence d’autre alternative (voie
entérale impossible) le TMP-SMX a forte dose en monothé-
rapie [35,36] ou I’atovaquone en association avec une molé-
cule de premiére intention peuvent étre envisagés [37]. Une
fois le traitement débuté, son efficacité doit étre réévaluée
entre le 7° et 10° jour. L’amélioration clinique doit étre
rapide : dans une étude portant sur 49 sujets suspects
d’encéphalite a toxoplasme [20], 74 % des patients répon-
deurs s’amélioraient cliniquement dans les sept premiers
jours et 91 % dans les 14 jours. La surveillance par imagerie
est systématique, ’amélioration se traduisant par une dimi-
nution de la taille et de la prise de contraste des 1ésions.
En cas d’évolution favorable, le traitement d’attaque est a

maintenir pendant une durée minimale de six semaines (par-
fois plus si les 1ésions initiales n’ont pas entiérement régressé
ou prennent encore le contraste). Une fois la guérison obte-
nue, un traitement d’entretien doit étre maintenu tant que le
facteur d’immunodépression persiste et que les lymphocytes
T CD#4 restent inférieurs a 200/mm?> pour les patients infec-
tés par le VIH. Ce traitement repose sur ’utilisation des
mémes molécules pour que le traitement d’attaque, mais a
posologie réduite. Dans le cas particulier de I’infection par le
VIH, les thérapeutiques antirétrovirales doivent étre intro-
duites deux semaines apres le début du traitement [38].

Traitement symptomatique

L’admission de ces patients en réanimation ou en unité de
soins continus doit étre précoce. La prise en charge sympto-
matique est essentielle. La ventilation mécanique invasive
est a débuter en cas de troubles de conscience ou
d’hypertension intracranienne (HTIC) non contrélée. En
cas d’HTIC, le traitement symptomatique repose sur le
maintien du patient en proclive a 30-45° et du rachis en

Tableau 2 Critéres diagnostiques du CDC de la toxoplasmose cérébrale chez le patient infecté par le VIH

Toxoplasmose probable

Toxoplasmose définie

Sérologie Toxoplasma gondii positive en I1gG

Taux de CD4 < 200/mm’

Tableau clinicoradiologique compatible

Réponse au traitement d’épreuve (14 jours)

Biopsie cérébrale avec mise en évidence de Toxoplasma gondii
PCR positive dans le sang ou le LCR

Tableau 3 Recommandations thérapeutiques du CDC pour la toxoplasmose cérébrale

Traitement d’attaque

(jusqu’a 50 mg deux fois par jour si nécessaire) (AI)

deux fois par jour si nécessaire) (Al)
Alternatives thérapeutiques :

Traitement d’entretien
Traitement de premiére intention :

Alternatives thérapeutiques :

TMP-SMX 800/160 mg deux fois par jour (BII)

Traitement de premiere intention par pyriméthamine 200 mg en dose de charge puis :
Si poids <60 kg : pyriméthamine 50 mg une fois par jour + sulfadiazine 1 g toutes les six heures + acide folinique 10 a 25 mg/j

Si poids > 60 kg : pyriméthamine 75 mg/j + sulfadiazine 1500 mg toutes les 6 heures + acide folinique 10 & 25 mg/j (jusqu’a 50 mg
Pyriméthamine + acide folinique + clindamycine 600 mg toutes les six heures (AI)

TMP-SMX (TMP 5 mg/kg et SMX 25 mg/kg) 2 fois par jour (BI)

Atovaquone 1500 mg deux fois par jour + pyriméthamine et acide folinique ou sulfadiazine (BII)

Pyriméthamine 25 a 50 mg/j + sulfadiazine 2 & 4 g par jour en 2 a 4 prises + acide folinique 10 a 25 mg/j (AI)

Clindamycine 600 mg toutes les huit heures + pyriméthamine 25 a 50 mg/j + acide folinique 10 a 25 mg/j (AII)

Atovaquone 750 a 1500 mg deux fois par jour + pyriméthamine et acide folinique ou sulfadiazine (BII)

Les niveaux de recommandations sont indiqués entre parenthéses
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rectitude, le contréle de I’hémodynamique systémique et de
la pression de perfusion cérébrale, la sédation et la curarisa-
tion en cas d’agitation, la mise en place d’une dérivation
ventriculaire externe en cas d’obstruction des voies d’écou-
lement du liquide céphalorachidien. Le monitoring invasif
de la pression intracranienne peut se discuter, notamment
dans les formes avec cedéme cérébral diffus. Les para-
metres systémiques a 1’origine d’agressions cérébrales
secondaires (hyponatrémie, hypoxie, hyper-/hypocapnie,
hyper-/hypoglycémie, hyperthermie, hypotension artérielle)
doivent étre rapidement controlés.

En cas d’effet de masse sur un cedéme périlésionnel
volumineux menacant le pronostic vital, une corticothéra-
pie systémique peut étre administrée. Dans une étude rétro-
spective de patients hospitalisés en réanimation, I’utilisation
précoce de corticoides par voie systémique en association a
la pyriméthamine-sulfadiazine n’était pas associée a la sur-
venue d’effets indésirables notables [8]. Le cas échéant,
la réponse au traitement est a interpréter avec prudence,
certains types de lymphomes cérébraux primitifs pouvant
s’améliorer sous corticoides.

La survenue de crise(s) comitiale(s) doit conduire a
I’introduction d’un traitement de fond antiépileptique pour
une durée d’au moins trois mois. Le choix de la molécule
doit se faire en essayant de limiter les interactions médica-
menteuses avec les antirétroviraux [39].

Pronostic

En I’absence de traitement, la toxoplasmose cérébrale est
une infection constamment mortelle. Chez les patients infec-
tés par le VIH, la mortalité intrahospitaliére reste élevée et
avoisine les 24 % dans les formes séveres admises en réani-
mation [8]. L’évolution favorable (survie sans séquelle neu-
rologique a J90) est notée chez environ 50 % des patients.
Malgré I’introduction d’un traitement antirétroviral, la mor-
talité a un an est trés élevée (entre 18 et 23 % selon les études
[9,11]). Chez les patients transplantés d’organes solides et
allogreffés de moelle, la mortalité attribuable a la toxoplas-
mose cérébrale isolée n’est pas connue.

Conclusion

La toxoplasmose cérébrale est une infection opportuniste
grave du patient immunodéprimé. Elle reste le diagnostic
principal chez les patients VIH hospitalisés en réanimation
pour motif neurologique. L’utilisation de la PCR dans le
LCR permet parfois d’obtenir un diagnostic rapide, mais le
plus souvent, le diagnostic est fait essentiellement sur 1’évo-
lution favorable des symptomes sous traitement anti-
infectieux d’épreuve. Malgré les progres thérapeutiques, la
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morbimortalité reste élevée chez les patients séropositifs
pour le VIH admis en réanimation pour cette affection. Ces
dernieres années, le développement de la transplantation
d’organes solides et de I’allogreffe de moelle nous exposent
a de nouvelles présentations cliniques de la maladie, encore
peu décrites.

Liens d’intéréts : Les auteurs déclarent ne pas avoir de lien
d’intérét.
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