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1. Contexte de la recherche et objectifs 

L'infection par le Virus de l'Immunodéficience Humaine (VIH) est une infection 

virale chronique à réplication persistante, lentement évolutive. Elle a pour conséquence la 

destruction de certaines cellules centrales du système immunitaire cellulaire par mécanisme 

direct ou indirect. Au fur et à mesure que le déficit immunitaire s'aggrave, la probabilité de 

voir se développer des infections dites opportunistes augmente. Parmi celles-ci, la 

toxoplasmose cérébrale a été rapidement identifiée comme une manifestation infectieuse 

opportuniste majeure et fréquente (Luft, 1983 ; Luft, 1984); dès lors, cette infection (ou 

plutôt cette infestation) a été reconnue comme pathologie classante du Syndrome d'Immuno 

Dépression Acquise (SIDA) : groupe IVCI de la classification du Center for Disease Control 

(CDC) d'Atlanta de 1987 (CDC, 1987) et catégorie C de la classification CDC 1993 (CDC, 

1992). 

D'autres localisations de la toxoplasmose ont été décrites au cours de l'infection par le 

VIH. Toutefois, en 1992, ces cas restaient anecdotiques. L'objectif de notre premier travail 

a été de décrire les différentes localisations de la toxoplasmose extra-cérébrale survenant chez 

des patients infectés par le VIH, d'en préciser l'incidence, les aspects cliniques, les méthodes 

diagnostiques et d'étudier les modalités de leur prise en charge thérapeutique ainsi que leur 

pronostic. Nous avons réalisé une enquête descriptive, d'une durée de trente trois mois, sur 

l'ensemble du territoire national. Cette enquête a permis de colliger 199 cas de toxoplasmoses 

extra-cérébrales, ce qui reste la plus grande série mondiale publiée à ce jour. 

Les résultats de cette enquête ont permis d'observer que les localisations pulmonaires 

étaient fréquentes et d'un pronostic beaucoup plus redoutable que les localisations cérébrales 

ou oculaires. L'objectif de notre second travail a alors été l'étude spécifique de 64 cas de 

toxoplasmoses pulmonaires survenus au cours de l'infection par le VIH afin d'en préciser les 

aspects cliniques, diagnostiques et thérapeutiques curatifs mais aussi prophylactiques. 

Nos travaux ont ensuite été consacrés à l'étude de la prophylaxie de la toxoplasmose 

au cours de l'infection par le VIH. Les premières études cliniques orientées vers la recherche 

de traitements utilisables pour prévenir l'émergence des infections opportunistes avaient été 

consacrées à l'évaluation de molécules potentiellement efficaces en prophylaxie primaire ou 

secondaire de la pneumocystose. Parmi ces molécules, figuraient la pentamidine et le 
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cotrimoxazole (CTX). Au cours de ces travaux, il était rapidement apparu que les patients qui 

recevaient du CTX développaient moins fréquemment une toxoplasmose que ceux qui 

recevaient les aérosols de pentamidine. Toutefois, la majorité des résultats présentés dans la 

littérature étaient basés sur des analyses réalisées « sous traitement» et non en « intention de 

traiter». L'une de ces études a été réalisée en France. Il s'agissait d'un essai clinique 

multicentrique prospectif, randomisé, qui avait pour objectif de comparer deux prophylaxies 

primaires de la pneumocystose: les aérosols de pentamidine et le CTX (May, 1994). 

L'ensemble des événements classant SIDA (dont la toxoplasmose) survenus au cours du suivi 

des patients inclus dans cette étude y ont été recensé. Disposant de l'ensemble des données 

recueillies lors de cette étude, nous avons pu réaliser notre troisième travail dont les denx 

objectifs étaient de : 

- Comparer l'efficacité du CTX et des aérosols de pentamidine en prophylaxie primaire de la 

toxoplasmose en réalisant une analyse en « intention de traiter» 

- Analyser la probabilité de développer une toxoplasmose après arrêt de la prophylaxie par 

CTX pour intolérance afin de préciser si cet arrêt était un facteur prédictif du développement 

ultérieur de toxoplasmose. 

Ces analyses ont été réalisées en univarié. Or, d'autres facteurs prédictifs de 

l'apparition de la toxoplasmose au cours de l'infection par le VIH ont été identifiés par 

plusieurs auteurs: être séropositif vis à vis de T. gondii, présenter une immunodépression 

importante avec un nombre absolu de lymphocytes CD4+ < 200/mm), avoir déjà présenté une 

infection opportuniste classant SIDA. L'objectif de notre quatrième travail, réalisé à partir 

des données colligées dans le cadre de l'essai DELTA (essai thérapeutique dont l'objectif était 

de comparer l'efficacité de traitements antirétroviraux), était d'affiner les résultats obtenus 

dans notre précédente étude, en réalisant une analyse prenant simultanément en compte 

l'ensemble des facteurs prédictifs préalablement cités. Ont ainsi pu être successivement 

étudiés: 

- les facteurs prédictifs du développement d'une toxoplasmose en considérant non seulement 

les paramètres précédemment décrits mais aussi la charge virale, 

-les facteurs prédictifs de l'apparition d'une intolérance au CTX, 

-la relation entre intolérance au CTX et apparition ultérieure d'une toxoplasmose, 

- la relation entre intolérance au CTX et apparition ultérieure d'une infection opportuniste 

quelle qu'elle soit, 
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- la relation entre intolérance au CTX et survie. 

Après un rappel concernant la toxoplasmose et les spécificités qu'elle recouvre au 

cours de l'infection par le VIH, les résultats des études planifiées seront présentés. 

Lors de ce rappel, nous insisterons en particulier sur les connaissances concernant la 

toxoplasmose cérébrale au cours de l'infection par le VIH. En effet, cette localisation ayant 

été la première reconnue et apparaissant comme la plus fréquente, la majorité des études 

relatives à la toxoplasmose au cours de l'infection par le VIH, et en particulier celles orientées 

vers la recherche de traitements curatifs ou prophylactiques efficaces, lui ont été consacrée. 

Enfin, après aVOIr résumé nos principales conclusions, nous détaillerons les 

perspectives de nos travaux. 
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II. L'infection par le VIH : points de repère 

L'ère pré-thérapeutique 

C'est en 1981 qu'a été révélée, au sein de la communauté des homosexuels masculins 

de la côte Ouest des Etats Unis, une maladie nouvelle caractérisée par une immunodépression 

acquise ayant pour conséquence clinique l'émergence d'infections opportunistes au premier 

rang desquelles figurait la pneumocystose (MMWR, 1981 ; Gottlieb, 1981). Ainsi, c'est par le 

biais de l'identification des infections opportunistes rencontrées au cours de l'histoire 

naturelle de l'infection par le VIH que la maladie SIDA a été approchée bien avant que le 

virus responsable ne soit identifié et avant même qu'une responsabilité virale ne soit 

suspectée dans la genèse de cette maladie. Durant les premières années de l'épidémie SIDA, 

la majorité des travaux publiés ont été orientés vers la description des infections opportunistes 

rencontrées au cours de cette maladie et vers les modalités de leur prise en charge. En France. 

où la séroprévalence de la toxoplasmose est élevée dans la population générale adulte, 

l'incidence de la toxoplasmose essentiellement cérébrale est rapidement apparue importante. 

L'ère des inhibiteurs nucléosidiques 

En 1987 a été mise sur le marché la première molécule ayant une efficacité prouvée 

sur le virus et surtout sur l'immunodépression qu'il engendre (Anonymous, 1987). Pour 

autant, la zidovudine (Retrovi?-), utilisée en monothérapie, n'avait qu'une efficacité limitée et 

surtout peu durable (Baldeweg, 1998). Malgré la découverte de ce traitement, les patients ont 

continué à voir leur immunodépression s'aggraver inexorablement et à développer des 

infections opportunistes. De très nombreux travaux cliniques se sont alors attachés à 

démontrer l'intérêt d'utiliser des traitements prophylactiques capables de réduire le risque de 

voir ces patients développer des infections opportunistes, en particulier la pneumocystose 

et/ou la toxoplasmose. L'efficacité de la pentamidine en aérosol a tout d'abord été démontrée 

dans le cadre de la prophylaxie de la pneumocystose, puis celle du CTX. Lors d'études 

comparatives (Schneider, 1992; Hardy, 1992; May, 1994), il est apparu que l'efficacité mais 

aussi la toxicité du CTX étaient supérieures à celle de la pentamidine. Il est apparu, par 

ailleurs, que les patients recevant du CTX ne développaient qu'exceptionnellement une 

toxoplasmose, à la différence des patients bénéficiant d'aérosols de pentamidine. Au vu de 

ces résultats, et sans même que des études dédiées à l'analyse de l'efficacité du CTX dans le 

cadre de la prophylaxie primaire de la toxoplasmose n'aient été réalisées, des 
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recommandations concernant l'utilisation préférentielle du CTX dans le cadre d'une 

prophylaxie primaire conjointe de la pneumocystose et de la toxoplasmose ont été édictées en 

France durant les années 1992-1993 (Leport, 1993). 

L'ère des traitements hautement actifs 

Depuis 1996, trois découvertes majeures ont révolutionné le mode de SUIVi et le 

pronostic de l'infection par le Vill : 

- La possibilité de quantifier la charge virale VIH au niveau sanguin qui permet d'évaluer 

rapidement l'efficacité d'un traitement antirétroviral et de le modifier en cas d'inefficacité 

(CV) 

- Les antiprotéases, nouvelle famille de molécules antirétrovirales qui s'avèrent 

intrinsèquement beaucoup plus efficaces pour inhiber la réplication virale que les analogues 

nucléosidiques dont nous disposions jusqu'alors (Third Conference on Retroviruses and 

Opportunistic Infections, Washington 28/01-1102/96). 

- La supériorité des multithérapies sur les monothérapies qui étaient essentiellement utilisées 

jusque là (Delta, 1996). 

Depuis lors, les patients infectés par le VIH ont vu le pronostic de leur infection 

radicalement modifié. Ces nouveaux traitements n'ont plus pour seul effet de ralentir 

l'évolution de la maladie. Ils permettent de restaurer au moms partiellement le statut 

immunitaire du patient. Par suite, l'incidence des infections opportunistes qui se 

développaient chez les patients présentant une profonde immunodépression a très nettement 

régressé (Direction Générale de la Santé, 1998 ; Costagliola, 1999). 

Aujourd'hui, le nombre des molécules antirétrovirales mises à la disposition des 

praticiens s'est encore enrichie d'une nouvelle classe thérapeutique: les inhibiteurs non 

nucléosidiques de la transcriptase inverse (nevirapine, ViramuneR
; efavirenz, SustivaR, 

delavirdine, Rescripto~). De plus, de nouvelles approches du traitement de l'infection par le 

VIH apparaissent telle l'immunothérapie. Ainsi, il a été démontré que l'utilisation de 

l'interleukine 2 permettait d'améliorer le statut immunitaire des patients (Levy, 1999). Enfin, 

nous disposons désormais d'outils virologiques performants permettant de déterminer « en 

routine» le génotype d'une souche virale ou son phénotype et d'approcher ainsi la probabilité 

qu'elle soit résistante à tel ou tel traitement antirétroviral (Durant, 1999). 
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Malgré ces progrès diagnostiques et thérapeutiques considérables et particulièrement 

rapides, un nombre croissant de patients échappent aujourd'hui aux traitements 

antirétroviraux, le virus acquérant, par mutations, des résistances toujours croissantes. Ces 

patients voient par suite leur immunodépression s'aggraver et seront à l'avenir à nouveau 

susceptibles de développer des infections opportunistes (Ledergerber, 1999). C'est la raison 

pour laquelle les études concernant les différents aspects cliniques, diagnostiques et 

thérapeutiques (curatif et prophylactique) des infections opportunistes observées hier au cours 

de l'infection par le vœ restent d'actualité pour anticiper les difficultés de prise en charge 

thérapeutique auxquelles nous pourront être confrontés demain. 
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III. Toxoplasma gondii : résumé des connaissances 

T. gondii est un protozoaire, parasite intracellulaire obligatoire. Ce sont Nicolle et 

Manceaux qui rapportèrent, en 1908, la première description de T. gondii qu'ils isolèrent chez 

un petit rongeur sauvage d'Afrique du Nord, Ctenodactylus gondii (Nicolle, 1908). Le nom 

toxoplasme lui est attribué du fait de sa forme en arc. En 1923, Janku isole des kystes d'une 

chorio-rétinite humaine, dont l'origine toxoplasmique est rétrospectivement affirmée. En 

1939, Wolf et Cohen décrivent pour la première fois chez l'homme, une encéphalite néonatale 

toxoplasmique (Wolf, 1939). 

T. gondii peut être identifié sous trois formes. 

Le trophozoïte ou tachyzoïte ou forme végétative est la forme invasive du parasite. Parasite 

intracellulaire obligatoire, il est retrouvé sous cette forme libre dans la circulation sanguine de 

l'immunocompétent lors de la parasitémie initiale (phase primaire de la toxoplasmose). Après 

fixation à un récepteur de la membrane cellulaire, il peut pénétrer dans n'importe quelle 

cellule nucléée de façon active. T. gondii se multiplie alors par endodyogénie. Les 

trophozoïtes fils matures quittent ensuite la cellule par un mécanisme actif entraînant des 

lésions cellulaires irréversibles qui conduisent à la destruction de la cellule. Ils peuvent 

ensuite infester de nouvelles cellules avoisinantes (phase secondaire de la toxoplasmose). Le 

trophozoïte ne résiste pas à l'acidité gastrique et n'est pas la forme parasitaire permettant 

habituellement la contamination d'un hôte séronégatif Il est par contre impliqué dans la 

transmission matemo-fœtale de la toxoplasmose; lors de la parasitémie initiale observée au 

cours de la primo-infestation toxoplasmique d'une femme enceinte, le placenta est colonisé 

par T. gondii et les trophozoïtes libérés par la multiplication in situ du parasite passent 

secondairement dans la circulation fœtale. Un tel accident ne s'observe habituellement pas 

chez une femme immunocompétente ayant développé une réponse immunitaire adaptée face à 

T. gondii avant sa grossesse (sérologie positive). Toutefois, quelques cas ont pu être rapportés 

dans la littérature (Desmonts, 1990 ; Heunequin, 1997). Leur origine reste discutée: 

parasitémie secondaire à la rupture de kystes préexistants chez la mère? Réinfestation 

d'origine exogène non maîtrisée par l'immunité de la mère du fait de l'immunodépression 

physiologique induite par la grossesse ou due à une souche de toxoplasme différente de celle 

responsable de la primo-infestation (Fortier, 1991; Gavinet, 1997; Araujo, 1997) ? Ces cas 

restent anecdotiques, car, comme l'a montré Biedermann, l'immunodépression physiologique 

observée chez les femmes enceintes n'apparaît pas particulièrement favorable à la 
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multiplication des trophozoïtes (Biedermann, 1995). 

Les kystes apparaissent au cours de la phase secondaire de la toxoplasmose, lorsque se 

développe la réponse immunitaire cellulaire et humorale de l'hôte. Ils sont formés par 

l'accolement de quelques centaines à plusieurs milliers de toxoplasmes au métabolisme 

ralenti: les bradyzoïtes. Ils représentent la forme quiescente de l'infestation et leur 

persistance, durant toute la vie de l'homme infesté, caractérise la phase tertiaire de la 

toxoplasmose. Ils sont parfaitement tolérés par l'hôte et leur présence n'engendre pas de 

réaction inflammatoire. A la mort d'un animal porteur de kystes, ces derniers, présents en 

particulier dans les muscles, peuvent être ingérés par un carnivore (ou un humain) non 

immunisé contre la toxoplasmose. Ils résistent à l'acidité gastrique et sont lysés dans la 

lumière du tractus digestif du carnivore libèrant des bradyzoïtes qui colonisent la muqueuse 

digestive de l'hôte. Ils se transforment alors en schizontes qui se multiplient par endodyogénie 

au sein des cellules épithéliales et/ou des cellules lymphoïdes de la paroi digestive permettant 

la libération dans la circulation sanguine de mérozoïtes (proches des trophozoïtes), première 

étape de la primo-infestation (parasitémie initiale). Ces kystes sont détruits lorsque la 

température excède 58°C pendant 10 minutes ou 61°C pendant 4 minutes (Dubey, 1990). La 

cuisson au four à micro-ondes n'est pas toujours efficace (Lundén, 1992). A la différence des 

trophozoïtes, les kystes sont détruits par la congélation (Dubey, 1974; Michel, 1979). 

L' oocyste provient du cycle de reproduction sexué (gamagonie ou sporogonie) observé chez 

les hôtes définitifs: les félidés. Après primo-infestation consécutive à l'ingestion de kystes 

(cycle hétéroxène) ou d'oocystes (cycle monoxène) voir de trophozoïtes (Dubey, 1998(2»), le 

chaton peut rejeter dans son environnement plus de 10 millions d'oocystes par jours durant 

une période d'une quinzaine de jours, temps nécessaire au développement de son immunité. 

En cas de réinfestation ultérieure de ce félidé, il peut parfois être à nouveau observé une 

élimination d'oocystes (Beaver, 1984). Ces oocystes ne deviennent infestants en 2 à 5 jours 

qu'après avoir été rejetés dans le milieu extérieur au sein des fèces du félidé si tant est que les 

conditions de température, d'hygrométrie et d'oxygénation qu'ils y rencontrent soient 

favorables; c'est la phase sporogonique conduisant à l'individualisation d'oocystes sporulés. 

Si les conditions restent adéquates, ces derniers peuvent rester infestants pendant un an. Les 

oocystes résistent au froid, à l'acidité gastrique et aux températures inférieures à 55°C. Ils 

sont détruits par une irradiation de 0,5 kGy (Dubey, 1998(1». En cas d'ingestion 

(contamination tellurique ou contact avec une litière contaminée), leur pouvoir infestant 

apparaît supérieur à celui des kystes (Eckert, 1996). Les sporozoïtes sont alors libérés au sein 
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du tube digestif puis pénètrent l'épitbélium du jéjunum et de l'iléon du nouvel hôte. Après 

une phase de multiplication endodyogénique locale, de nombreux trophozoïtes sont libérés 

dans sa circulation sanguine (parasitémie initiale) (Speer, 1995; Dubey, 1998(2». Une 

première épidémie de toxoplasmose à transmission hydrique a été récemment rapportée au 

Canada, conséquence probable d'une contamination du réseau d'adduction par des oocystes 

(Aramini, 1999). 

La séroprévalence de la toxoplasmose augmente avec l'âge mais apparaît très variable 

d'un pays à l'autre. Aux USA, elle est estimée à 16% chez l'adulte jeune (Walls, 1967; Luft, 

1991). La France est le pays d'Europe ayant la plus forte prévalence (Dupouy-Camet, 1993), 

estimée à 63% dans la population adulte (en baisse sur les deux dernières décennies) 

(Clumeck, 1991; Cassas sus, 1997). Même au niveau national, existent des disparités inter­

régionales (Est de la France: 59% (Candolfi, 1992); Région parisienne: 60-75% 

(Remington, 1990; Candolfi, 1992). Ces différences ne s'expliquent ni par des données 

climatologiques, ni par des différences de séroprévalence de la toxoplasmose parmi les félidés 

ou au sein des cheptels. Elles seraient essentiellement dues à des habitudes alimentaires 

différentes au sein des populations étudiées (consommation de mouton insuffisamment cuit, 

consommation de viande crue, ... ). Ainsi, dans une même région, la séroprévalence de la 

toxoplasmose peut être différente d'une etbnie à l'autre (Luft, 1991). 

La toxoplasmose est une anthropozoonose cosmopolite atteignant les homéothermes 

dont l'homme chez qui elle est très fréquente mais bénigne dans l'immense majorité des cas 

et même le plus souvent totalement asymptomatique. Toutefois, dans certaines circonstances, 

elle peut être préoccupante en particulier chez la femme enceinte et son nouveau-né ou chez 

les patients immunodéprimés (McCabe, 1990). La toxoplasmose congénitale touche, en 

France, 1 à 3 enfants pour 1000 naissances. Plus la primo-infestation de la femme enceinte a 

lieu tôt durant la grossesse, et plus les risques de contamination fœtale apparaissent faibles 

mais plus les conséquences en sont graves (Rabaud, 1994(1); Dunn, 1999). Globalement, les 

séroconversions observées durant la grossesse sont responsables de toxoplasmoses 

congénitales dans 30% des cas et de décès in utero dans 2% des cas. Lors des contaminations 

secondaires à une primo-infestation ayant eu lieu en fin de grossesse, l'enfant naîtra le plus 

souvent indemne de toute symptomatologie mais, dans 25% des cas, développera 

ultérieurement (enfance ou adolescence) des lésions de chorio-rétinite pigmentaire 
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généralement maculaire. En dehors de l'infection par le VIH, d'autres patients 

immunodéprimés et tout particulièrement les patients greffés, sont à risque de développer des 

toxoplasmoses le plus souvent cérébrales ou disséminées (Israelski, 1993 491 ; Arnold, 1997 

161). L'origine de ces toxoplasmoses peut être: 

- soit la rupture de kystes importés par le biais de l'organe greffé (donneur séropositif pour la 

toxoplasmose) chez des patients non préalablement immunisés contre la toxoplasmose 

(receveurs séronégatifs pour la toxoplasmose avant la greffe) et dont le système immunitaire 

déprimé par le traitement immunosuppresseur qu'ils reçoivent dans les suites de leur greffe ne 

pourra développer une réponse humorale et cellulaire adaptée, nécessaire à la maîtrise de cette 

infestation iatrogène (cas observés en particulier chez les greffés cardiaques, rénaux ou 

hépatiques: Holliman, 1991 ; Renoult, 1991 ; Renoult, 1996 ; Mayes, 1995) 

- soit la rupture de kystes dont le patient était porteur avant sa greffe (receveur séropositif 

pour la toxoplasmose) dès lors qu'il présente dans les suites de sa greffe une 

immunosuppression iatrogène majeure ou une disparition de son immunité antitoxoplasmique 

comme lors d'une greffe de moelle osseuse d'un donneur séronégatif pour la toxoplasmose 

(Derouin, 1992 ; Sing, 1999) 

Le diagnostic d'une toxoplasmose évolutive peut être réalisé par la mise en évidence 

de trophozoïtes, de ses antigènes ou de son génome (étude anatomo-pathologique de biopsies 

ou de pièces nécropsiques ou recherche du parasite au sein de prélèvements biologiques: 

sang, LCR, liquide de lavage broncho-alvéolaire (LBA), liquide de ponction pleurale ou 

d'ascite, liquide amniotique ou sang fœtal dans le cas d'un diagnostic anténata1...). La 

recherche d'antigènes est possible par méthode immunoenzymologique (Asbjorn, 1962; 

Candolfi, 1987; Asai, 1991 ; Hafid, 1995). Un liquide biologique ou le résidu liquide d'un 

broyat de prélèvement solide peut être étudié: - soit en culture cellulaire sur cellules MRC5 

(Hofflin, 1985; Shepp, 1985; Noriega, 1988), le rendement de cette culture au huitième jour 

étant supérieur à 800% dès lors que l'on dispose initialement d'un inoculum contenant au 

moins 10 trophozoïtes par millilitres; - soit par inoculation à la souris par voie intra­

péritonéale suivie soit d'une recherche de séroconversion chez cette dernière (Derouin, 1987) 

soit d'un lavage de la cavité péritonéale au Sème jour puis d'une étude du liquide recueilli en 

culture cellulaire. Enfin, un gène spécifique du parasite peut être recherché par hybridation à 

une sonde chaude (radioactive) ou froide (immuno-enzymologie) après amplification par 

Polymerase Chain Reaction (PCR). Le gène BI isolé par Burg en 1989, gène que l'on retrouve 
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35 fois au sein du génome de T. gondii, fut le premier recherché (Burg, 1989). Cette technique 

peut permettre de prouver la présence de l'ADN d'un seul toxoplasme. Cette très grande 

sensibilité est aussi sa faiblesse. Chez des patients dont on sait qu'ils ont déjà été infestés par 

le parasite et qui hébergent des formes quiescentes, la présence d'un seul fragment d'ADN 

circulant est-il forcément le témoin d'une réactivation à l'origine d'un processus 

pathologique (Zylberger, 1995) ? 

L'étude sérologique peut permettre le diagnostic de primo-infestation 

(séroconversion), l'atIirmation d'une absence de contact préalable avec T. gondii 

(séronégativité) ou, à l'inverse, la mise en évidence d'une séropositivité ancienne. Le Dye test 

de Sabin et Feldmann reste le test de référence même si cette réaction n'est pas utilisée en 

routine car nécessitant d'entretenir une souche RH au laboratoire et de manipuler cette souche 

virulente lors du test. L'immunofluorescence indirecte est de réalisation courante et permet la 

quantification des immunoglobulines totales anti T. gondii ainsi que la recherche spécifique 

des IgG ou des IgM. Actuellement sont préférentiellement utilisées les méthodes de dosage 

immuno-enzymologique : la méthode ELISA (Enzyme Linked [mmuno Sorbent Assay), 

l'immuno-capture, l'Elisa reverse, la méthode ISAGA (Immuno Sorbent Agglutination 

Assay). La recherche d'IgA antitoxoplasmique s'effectue selon des méthodes d'immuno­

capture et permet de retrouver des taux faibles d'IgA. Elle peut être d'une aide précieuse pour 

le diagnostic postnatal précoce des transmissions matemo-foetales, les IgA apparaissant 

souvent avant les IgM. 
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IV. La toxoplasmose au cours de l'infection par le VIH 

En 1976, Ruskin colligeait dans la littérature plus de 120 observations de 

toxoplasmose disséminée chez l'immunodéprimé (Ruskin, 1976). Mais ce n'est qu'à partir de 

1982, et chez des patients infectés par le VIH, que l'incidence de cette pathologie s'est mise à 

croître de façon importante (Luft, 1983; Luft, J 984). Les cas rapportés étaient alors 

préférentiellement des localisations cérébrales (Mills, 1986 ; Luft, 1988). 

IV.I. Physiopathologie 

Lors des phases primaires et secondaires de la toxoplasmose, le trophozoïte séjourne 

dans la cellule parasitée au sein d'une vacuole dont la paroi est issue d'une invagination de la 

membrane cytoplasmique de la cellule hôte, modifiée par l'action de substances sécrétées par 

le parasite (Nichols, 1983, Leriche, 1990). Par suite, ces vacuoles ne peuvent fusionner avec 

les Iysozomes cellulaires, protégeant ainsi le parasite de leur effet délétère. Tant qu'un patient 

n'a pas développé une réponse immunitaire adaptée. en particulier cellulaire. capable de 

détruire ces formes végétatives et d'empêcher la poursuite de leur multiplication. elles 

engendrent chez l'hôte des destructions cellulaires et tissulaires évoluant sur un mode 

centripète. Se forment alors des plages de nécrose consécutivement aux destructions 

cellulaires successives résultant de la multiplication des trophozoïtes. La libération 

d'antigènes toxoplasmiques majore la réaction inflammatoire locale en permettant la création 

in situ de complexes antigènes-anticorps qui constituent un pôle d'attraction des 

polynucléaires (Frenkel, 1973). Le développement de la réponse immunitaire fait appel aux 

lymphocytes CD4+ qui reconnaissent l'agresseur et sécrètent plusieurs cytokines. Parmi 

celles-ci, l'interleukine 2 favorise l'activation de lymphocytes cytotoxiques CD8+ (Parker, 

1991; Khan, 1994) et CD4+ (Curiel, 1993) ainsi que l'activation de cellule «Natural 

Killer» (NK) capables de lyser certaines cellules parasitées (Brown, 1990). L'interleukine 12 

sécrétée par les macrophages participe à l'activation des cellules NK qui sécrètent alors 

d'importantes quantités d'interféron y. Sous l'action de l'interféron libéré, les macrophages 

acquièrent la faculté de fusionner les vacuoles de phagocytose du parasite avec leurs 

Iysozomes permettant leur destruction (Anderson, 1974; Canessa, 1988; Chang, 1989; 

Delemarre, 1994). Dans le même temps, l'apparition d'une immunité humorale compléte ce 

phénomène en favorisant la destruction des formes libres de toxoplasme par un mécanisme 

complément dépendant et la destruction des cellules infestées par un mécanisme 

d'opsonisation. De plus, l'apparition de l'immunité humorale favorise l'enkystement du 
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du profil de sécrétion des cytokines par les lymphocytes. Et c'est ce phénomène qui semble 

expliquer la non maîtrise des reviviscences toxoplasmiques au cours du SIDA (Gazzinelli, 

1995 ; Torre, 1999). Une diminution de la sécrétion d'interleukine 2, cytokine favorisant la 

prolifération des lymphocytes cytotoxiques et un accroissement de la sécrétion des 

interleukines 4 et 10 qui inhibe cette prolifération sont observées (Gazzinelli, 1992; Haque, 

1995). De même, est observée une diminution de la sécrétion d'interféron y (Canessa, 

1992(2» qui joue un rôle majeur dans la destruction des trophozoïtes (Nagineni, 1996 ; 

Halonen, 1998) et active un promoteur du gène responsable de la transformation ou du 

maintien du parasite sous la forme de bradyzoïte (Gross, 1997). 

Pour autant, tous les patients infectés par le VIH et séropositifs pour la toxoplasmose ne 

développent pas de lésions toxoplasmiques. Il existe là, au moins deux explications: 

- La réactivité des lymphocytes CD4+ face à T. gondii est variable d'un individu à l'autre. 

Chez des patients infectés par le VIH, Derouin a montré que plus les lymphocytes CD4+ d'un 

patient donnaient une réponse proliférative importante lorsqu'ils étaient cultivés en présence 

d'antigènes de T. gondii, moins celui-ci avait de risque de développer des lésions 

toxoplasmiques (Derouin, 1989). Il semble exister un déterminisme génétique pouvant 

expliquer une susceptibilité différente des individus face au risque de reviviscence 

toxoplasmique (Suzuki, 1996; Meyer, 1999). 

- Il existe plusieurs souches de T. gondii dont la virulence est très différente : poUVOIr 

pathogène, kystogénèse, reproduction (Suzuki, 1989). Les études iso-enzymologiques (Darde, 

1996) et celles du génome par profils de restriction (Cristina, 1991, Howe, 1997) de 

différentes souches ont permis d'identifier des zymodèmes et des schizodèmes qui pourraient 

être corrélés à ces différences de virulence. De plus, il a été démontré sur des modèles murins, 

que certaines souches pouvaient "muter" en fonction de l'hôte qu'elle infeste, et voir ainsi leur 

virulence modifiée (Lecomte, 1992) 

Il apparaît donc que la probabilité pour un patient immunodéprimé de développer des lésions 

est non seulement dépendante de son état immunitaire et de ses caractéristiques génétiques, 

mais dépende aussi du type de la souche par laquelle il a été initialement infesté (Gross, 

1997). 

IV.2. La toxoplasmose congénitale 

Des cas de transmission materno-fœtale de la toxoplasmose chez la femme 

séropositive pour le VlH et pour T. gondii ont pu être rapportés (Cartana, 1988; Mitchell 
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parasite dans les tissus pauvres en cellules immunitaires (muscles, cerveau, œil) (Brinkmann, 

1987). Ces kystes peuvent toutefois secondairement se rompre, lysés par des enzymes 

tissulaires, et libérer des trophozoïtes qui seront neutralisés par les défenses immunitaires de 

l'hôte immunocompétent avant de pouvoir infester et détruire d'autres cellules. Ce 

phénomène entretient l'immunité de l'hôte. 

Chez le patient immunodéprimé, et en particulier chez le patient infecté par le VIH 

dont l'immunité cellulaire est particulièrement altérée, l'origine des toxoplasmes serait 

endogène. Plusieurs arguments plaident en tàveur de cette hypothèse. 

Il a pu être démontré que les séroconversions (primo-infestation) chez les patients adultes 

infectés par le VIH étaient exceptionnelles, avec une incidence annuelle voisine de 1 pour 100 

patients séronégatifs pour la toxoplasmose (Derouin, 1987 ; Grant, 1990; Candolfi, 1992), 

incidence approchant celle observée chez les femmes enceintes (Ancelle, 1996: Reiter 

Owona, 1998). Des études réalisées auprès de patients adultes intèctés par le VIH et 

séronégatifs pour la toxoplasmose, ont montré que le fait de vivre au contact de chats. 

n'augmentait pas, chez ces patients, le risque d'observer une sèroconversion toxoplasmique 

(Wallace, 1993; Glaser, 1994). La probabilité pour les patients intèctés par le VIH de 

développer une toxoplasmose grave lors d'une séroconversion ne dépendrait que de leur statut 

immunitaire au moment de cette primo-infestation (taux de lymphocytes CD4+) (Garly, 

1997). Ainsi, quelques cas seulement de primo-infestation toxoplasmique immédiatement 

suivie du développement de toxoplasmose cérébrale ou pulmonaire grave ont été rapportés 

(Renold, 1995; Sobanjo, 1999). 

L'origine de la toxoplasmose observée chez les patients infectés par le VIH serait donc plutôt 

endogène, la rupture de kystes apparaissant comme l'hypothèse la plus probable (Frenkel, 

1987 ; Grant, 1990; Hunter, 1994; McHugh, 1997). L'importance de l'immunodéficit joue 

un rôle majeur dans le développement des lésions toxoplasmiques, la grande majorité des 

observations recensées survenant lorsque le taux de lymphocytes CD4 + est inférieur à 

200/mm3
, voire le plus souvent inférieur à 100/mm3 (Porter, 1992; Luft, 1992; Girard, 1993 ; 

Oksenhendler, 1994 ; Leport, 1996). La baisse des lymphocytes CD4+ ne semble pas être, en 

soit, l'élément déterminant. En effet, une déplétion expérimentale en lymphocytes CD4+ ne 

semble pas favoriser l'émergence de toxoplasmose, à la différence d'une déplétion en 

lymphocytes CD8+ (Parker, 1991). La chute du nombre de lymphocytes CD4+ observée au 

cours de l'histoire naturelle de l'infection par le VIH s'accompagne en fait d'une modification 
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1990; Miller, 1991; Velin, 1991 ; Escribano Subias, 1993 ; Piche, 1997), mais cene 

éventualité reste rare (Hedriana, 1993; European collaborative study, 1996; Dunn, 1997). 

IV.3. La toxoplasmose cérébrale 

IV.3.1. Epidémiologie 

La toxoplasmose cérébrale est la manifestation la plus fréquente de la toxoplasmose au 

cours de l'infection VlH. Elle représentait, en 1992, 50% des manifestations neurologiques 

observées au cours de cette infection (Leport, 1992). En France où la séroprévalence de la 

toxoplasmose est élevée dans la population générale adulte, l'incidence de la toxoplasmose 

cérébrale au cours de l'infection par le VIH est toujours apparue élevée. Elle représentait Il °0 

des infections opportunistes recensées au cours du SIDA en 1987 et 23% de celles·ci en 1992 

(Direction Générale de la Santé, 1992). En 1992, elle était, par sa fréquence, la deuxième 

infection opportuniste inaugurale recensée lors de l'entrée dans la maladie SIDA après la 

pneumocystose (15,8% des patients: Direction Générale de la Santé, 1998). Dans une étude 

ne s'intéressant qu'à des patients présentant une immunodépression profonde (CD4~ < 

100/mm\ l'incidence de la toxoplasmose à 12 mois a pu être estimée à 22% des patients 

présentant antérieurement une sérologie positive pour T. gondii (Girard, 1993). Les études 

autopsiques permettaient alors de montrer qu'environ un tiers des patients infectés par le VIH 

présentaient ou avaient présenté une toxoplasmose cérébrale (Hofman, 1993). Cette incidence 

s'est ensuite stabilisée, conséquence de la généralisation de l'utilisation d'une prophylaxie 

efficace, avant de décroître à partir de l'année 1996, date de mise à disposition des premiers 

traitements hautement actifs contre le VIH (Direction Générale de la Santé, 1998 ; Michelet. 

1998; Jouan, 1998; Costagliola, 1999; Garcia Vazquez, 1999). Quelques cas seulement de 

toxoplasmose ont alors été recensés dans les trois mois suivant la mise sous traitements 

hautement actifs de patients ayant une immunodépression sévère (lymphocytes CD4+ < 

200/mm3
) (Rodriguez-Rosado, 1998). Dès lors que le nombre absolu de lymphocytes CD4+ 

repasse au-dessus de la barre des 200/mm3
, le risque de voir se développer une toxoplasmose 

en l'absence de prophylaxie redevient extrêmement faible (FUITer, 1999). 

IV.3.2. Aspects cliniques 

La raison pour laquelle la localisation cérébrale est la localisation prédominante reste 
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discutée. Certes il existe des kystes à ce niveau, mais il ne s'agit pas là du seul tissu 

renfermant de telles formations. En effet, les muscles et le cœur sont riches en kystes mais 

plus rarement concernés par les cas de réactivations cliniquement décelables. 

La forme la plus fréquente de toxoplasmose cérébrale (> 80 % des observations) est la fOTIne 

abcédée, focalisée, comprenant plusieurs foyers et donnant en général un tableau fébrile avec 

signes de focalisations neurologiques. Le diagnostic apparaît hautement probable dès lors 

qu'une scanographie cérébrale après injection de produit de contraste montre une ou plusieurs 

lésions parenchymateuses typiques en cocarde. Après traitement d'attaque et sous traitement 

d'entretien, le taux de rechute de la toxoplasmose au cours du SIDA est estimé à 10%. Il 

apparaît d'autant plus important que des lésions restent visibles en imagerie par résonance 

magnétique nucléaire après le traitement d'attaque (Laissy, 1994). Il existe plus rarement des 

atteintes diffuses (encéphalomyélite) de diagnostic plus difficile (Hofman, 1993: Artigas, 

1994; Berlit, 1996 ; Katzenstein, 1998; Rabaud, 1999) 

La toxoplasmose cérébrale se développe à la faveur de l'immunodépression induite par le 

VIH, et l'apparition de lésion due au toxoplasme ainsi que la présence de trophozoïtes 

aggravent l'évolution de la maladie SIDA, en entraînant la sécrétion de cytokines telle TNFa 

qui favoriseront la multiplication virale et l'apoptose des lymphocytes CD4+ (BaIa, 1994: 

Gazzinelli, 1996; Khan, 1996). Il a ainsi été observé que moins de 30% des patients ayant 

présenté une toxoplasmose survivaient plus d'un an après ce diagnostic (Pedrol, 1990 : 

Oksenhendler, 1994). D'autres études ont confirmé que la survie des patients infectés par le 

VIH et ayant présenté une toxoplasmose était significativement plus courte que celle des 

patients n'ayant pas présenté cette infection opportuniste, après ajustement sur le taux de 

lymphocytes CD4+ et la séropositivité pour la toxoplasmose (Pueyo, 1997; Chaisson, 1998). 

Enfin, il a été rapporté que l'émergence d'une toxoplasmose cérébrale était un facteur 

prédictif de l'apparition ultérieure d'une démence au cours de l'infection par le VIH (Arendt, 

1999). 

IV .3.3. Diagnostic biologique 

La mise en évidence de trophozoïtes dans une biopsie cérébrale permet d'affirmer le 

diagnostic mais cet examen est rarement réalisé. La recherche de toxoplasme circulant 

réalisée à partir de prélèvement sanguin (recherche génomique après PCR ou recherche du 

parasite en culture cellulaire) s'est avérée insuffisamment contributive dans le diagnostic des 

toxoplasmoses cérébrales (Raffi, 1997; Pelloux, 1997). Bien que dans quelques cas, la 
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recherche de trophozoïtes dans le liquide céphalo-rachidien (LCR) ait pu s'avérer positive 

(Carmello, 1993 ; Rabaud, 1999), l'étude du LCR est rarement contributive au diagnostic. Le 

dosage des anticorps, la recherche des antigènes, du parasite lui-même ou son génome par 

PCR (Schoodermark, 1993 ; Novati, 1994 ; Eggers, 1995; Cingolani, 1996 ; Garly, 1997; 

Tachikawa, 1999) se sont avérés décevant. Certains travaux ont montré que les antigènes 

exprimés par T. gondii pouvaient être différents (variation qualitative et quantitative) non 

seulement d'une souche à l'autre, mais aussi, pour une même souche en cas de toxoplasmose 

chronique quiescente (kystes) ou en phase aiguë ou de réactivation (trophozoïtes) (Potasman, 

1986 ; Hassl, 1990). La détermination des antigènes à rechercher et les modalités de cette 

recherche reste difficile. 

L'utilisation de tests sérologiques pour aider le clinicien à porter un diagnostic de 

toxoplasmose cérébrale est très décevante. Lors de la réactivation du parasite "endogène" tous 

les cas de figure ont en effet été décrits: 

- Elévation du taux d'IgG essentiellement de type IgG1 (supposée secondaire à la nouvelle 

stimulation antigénique). Une élévation de 30 % du titre des IgG dosées par méthode 

immunoenzymologique a pu être notée chez 44 % des patients présentant une toxoplasmose 

cérébrale (Renold, 1992). 

- Stabilité du taux d'IgG, voire taux restant indétectable (Porter, 1992). 

- Baisse du taux d'IgG (supposée secondaire à leur consommation par la formation d'immuns 

complexes). 

A l'inverse, toujours selon Renold, Il % des patients infectés par le VIH présentent des 

variations du taux d'IgG, sans qu'aucune manifestation clinique de toxoplasmose ne soit 

décelée (Renold, 1992). 

Enfin, le taux des IgG sériques antitoxoplasmiques pouvant décroître avec le temps et/ou à 

l'occasion de l'immunodépression, jusqu'à devenir inférieur à 10 UI/ml (seuil de détectabilité 

généralement retenu avec les méthodes Elisa les plus fréquemment utilisées), certains adultes 

ayant fait une primo-infestation dans l'enfance peuvent, des années plus tard, apparaître 

comme faussement séronégatifs pour la toxoplasmose. Il peut donc alors apparaître difficile 

de préciser avec certitude, en l'absence de sérologies antérieures plus franchement positives, si 

de tels patients sont ou non à risque de réactiver une toxoplasmose (Garly, 1997). 

L'étude des autres classes d'immunoglobuline est rarement contributive. Le taux d'IgM reste 

d'une façon générale inférieur au seuil de positivité. Concernant les IgA, la majorité des 

28 



réactivations toxoplasmiques se déroule sans apparition d'IgA. De nombreux cas où des IgA 

sont apparues sans qu'aucune lésion décelable ne survienne dans les six mois suivants ont été 

décrits, en l'absence de tout traitement connu comme pouvant être efficace sur la 

toxoplasmose (Stepick-Biek, 1990; Darcy, 1991). La recherche d'IgE anti T. gondii (Pinon, 

1995), ou la quantification des différentes sous classes d'IgG anti T gondii apparalt tout aussi 

décevante. La recherche spécifique d'anticorps dirigés contre un antigène de surface, la 

protéine P30, protéine majeure du parasite (5 % des protéines totales) exprimée 

essentiellement par les trophozoïtes donc durant la phase aiguë ou les réactivations, donne elle 

aussi des résultats très inconstants (Decoster, 1988). L'utilisation des méthodes en PIC­

ELIFA (Profils Immunologiques Comparés par Enzyme Linked Immuno-Filtration Assay), 

Western blot ou Immunoblot reposent sur des principes voisins. Ces techniques permettent 

d'obtenir un véritable profil immunologique du patient face à la toxoplasmose. Une variation 

dans ce profil d'un prélèvement à l'autre chez un même patient ou la mise en évidence 

d'anticorps spécifiquement dirigés contre des antigènes préférentiellement exprimés par les 

trophozoïtes plaide en faveur d'une réactivation (Partanen, 1984 ; Raffi, 1999). Ces méthodes 

ont aussi été utilisées pour comparer à un temps donné le contenu en anticorps du sérum et du 

LCR, afin de rechercher une production intrathécale d'anticorps plaidant en faveur du 

développement d'une toxoplasmose cérébrale (Potasman, 1988 ; Makuwa, 1999). 

IV.3.4. Traitements 

Les molécules 

Tous les traitements connus à ce JOur agissent essentiellement sur les formes 

végétatives de T gondii. 

La pyriméthamine (Malocide®) est un antimétabolite qui empêche la réduction de l'acide 

folique en acide folinique en bloquant la dihydrofolate réductase. Elle entrave ainsi la 

synthèse des nucléotides (bases puriques). T. gondii est incapable de synthétiser seul ces bases 

nécessaires à sa multiplication (réplication de son génome), raison pour laquelle il parasite des 

cellules qui effectuent cette tâche pour lui. La pyriméthamine a un effet parasiticide. Elle est 

totalement absorbée au niveau digestif et diffuse bien dans tous les compartiments de 

l'organisme, y compris dans le liquide céphalo-rachidien et le cerveau. Son principal effet 

secondaire est hématologique. Son action sur les folates entrave la synthèse de l'ADN et a 

donc comme principale cible les cellules à renouvellement rapide dont les cellules de la lignée 

sanguine (Chute, 1995). La prescription conjointe d'acide folinique est nécessaire à la 
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prévention de cet effet secondaire. Les autres effets secondaires rencontrés lors de l'emploi de 

la pyriméthamine sont des intolérances digestives à type de nausées, vomissements, douleurs 

abdominales, et surtout des rashs cutanés (Leport, 1996). 

La sulfadiazine (Adiazine®) est un sulfamide agissant aussi sur la synthèse des nucléotides en 

inhibant l'action de la dihydrofolate synthétase et de la déhydroptéroate synthétase (inhibition 

de la synthèse d'acide folique). Son effet est parasitostatique. Ses effets secondaires sont 

hématologiques, digestifs, mais les plus graves sont cutanés avec possibilité de voir se 

développer un syndrome de Lyell pouvant conduire au décès. Enfin, de nombreux cas de 

cristallurie ont été décrits lors de l'utilisation de cette molécule (Farinas, 1993; Becker, 

1996 ; De Sequera, 1996). La suIfadiazine seule n'est efficace qu'à des doses très élevées, 

toxiques. La synergie entre pyriméthamine et sulfadiazine à doses thérapeutiques a été 

démontrée in vitro (Eyles, 1953). 

La Clindamycine (Dalacine®), antibiotique de la famille des lincosamides, a fait la preuve de 

son efficacité chez la souris en monothérapie. Elle est utilisée chez l'homme en association à 

la pyriméthamine. In vitro, ni son efficacité propre ni sa synergie avec la pyriméthamine n'ont 

pu être démontrées. Le principal effet secondaire rencontré lors de l'emploi de cette molécule 

est l'apparition d'une diarrhée nécessitant l'arrêt de ce traitement, des cas de colites pseudo­

membraneuses ayant été fréquemment rapportés. Des réactions cutanées et des troubles 

hématologiques à type de pancytopénie ont aussi été rapportés. 

Plusieurs études cliniques ont été réalisées pour comparer l'efficacité des associations 

pyrimathamine + sulfadiazine et pyrimathamine + clindamycine dans le traitement de la 

toxoplasmose cérébrale des patients infectés par le VIH. La première n'a pas mis en évidence 

de différence d'efficacité entre les deux traitements (Dannemann, 1992), alors que la seconde 

a conclu à une efficacité supérieure de l'association pyrimathamine + sulfadiazine tant en 

traitement d'attaque qu'en prophylaxie secondaire et n'a pas mis en évidence de différence 

significative entre les deux traitements en terme de toxicité ou de tolérance (Katlama, 1996). 

Certains macrolides dont l'efficacité in vitro et chez la souris a pu être démontrée, ont été 

étudiés. Leur efficacité est sans doute due à leur bonne pénétration intracellulaire. Leur mode 

d'action n'est pas élucidé : action possible sur les synthèses protéiques en bloquant les 

ribosomes comme dans les modèles bactériens? Ces molécules ont un effet parasitostatique. 

- L'azithromycine (ZithromaxR
) est très efficace in vitro. Les essais thérapeutiques réalisés 

chez l'homme sont encore peu nombreux mais encourageants (Farthing, 1992; Wynn, 1993 ; 
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Godofsky, 1994 ; Nasta, 1995; Chang 1996). Cette molécule a de plus été utilisée avec 

succès dans le traitement de la toxoplasmose en association avec la pyriméthamine 

(Femandez-Martin, 1991 ; Saba, 1993; Trotta, 1997). 

- La clarythromicine (Zecla1, NaxY') ne semble pas efficace en monothérapie (Ruf, 1992 ; 

Raffi, 1995) mais a pu être utilisée avec succès en association avec la pyriméthamine 

(Dalston, 1995) et avec la minocycline (MynocineR
) avec laquelle une activité synergique a 

pu être démontrée in vitro et chez la souris (Aider, 1994). Chez l'homme, cette association 

s'est avérée efficace dans le traitement d'attaque et la prophylaxie secondaire de la 

toxoplasmose (Lacassin, 1995 ; Sellai, 1996). 

La dapsone (Disulone®) qui appartient au groupe des sulfones et agit comme les sulfamides, 

est efficace chez la souris. Une synergie existe avec la pyriméthamine mais pas avec les 

sulfamides. L'association dapsone 100 mg/j + pyriméthamine 25 mg/j a pu être utilisée chez 

quelques patients sidéens présentant une toxoplasmose cérébrale avec de bons résultats. Cette 

association a fait l'objet d'études dans le cadre de la prophylaxie primaire de la toxoplasmose. 

Le triméthoprime, inhibiteur de la réduction des folates, est efficace à forte dose. L'association 

triméthoprime + sulfaméthoxazole (CTX) est synergique in vitro, mais son efficacité chez la 

souris ne semble pas supérieure à celle du sulfaméthoxazole (sulfamide) utilisé seul. Le CTX 

a pu être utilisé avec succès dans le traitement de quelques toxoplasmoses cérébrales (Smadja, 

1998). Trois études concluent à une efficacité comparable à celle du traitement de référence, 

pyriméthamine + sulfadiazine (Canessa, 1992(1) ; Torre, 1998; Smadja, 1998). En traitement 

d'attaque de la toxoplasmose, il a l'avantage de pouvoir être utilisé par voie intra-veineuse. 

Dans cette indication, sa toxicité serait inférieure à celle du traitement de référence (Torre, 

1998; Smadja, 1998) et pourrait être encore minimisée par l'association d'un traitement 

corticoïde (Caumes, 1994). 

L'efficacité de l'atovaquone (WellvoneR
), antipaludéen appartenant à la famille des hydroxy­

naphtoquinones, a été initialement démontrée dans le traitement de la toxoplasmose chez la 

souris (Araujo, 1991). Elle agit en bloquant le transport des électrons au niveau de la chaîne 

respiratoire mitochondriale et en inhibant indirectement la synthèse des bases pyrimidiques 

chez le parasite. Chez le patient infecté par le VIH, son utilisation a donné des résultats 

encourageants à la dose de 750 mg/j dans le traitement de la toxoplasmose cérébrale (Kovacs, 
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1992; Katlama, 1996; Torres, 1997) et de la toxoplasmose oculaire (Schimkat, 1995 ; 

Husstedt, 1999), qu'elle soit employée seule ou en association avec la pyriméthamine 

(Bouboulis, 1995), les études réalisées chez la souris ayant permis de démontrer que son 

activité antitoxoplasmique est renforcée lorsqu'elle est associée à la pyrimétharnine ou à la 

sulfadiazine (Araujo, 1993). Sa toxicité est faible. 

Traitement curatif et prophylaxie secondaire 

Le traitement de référence (per os) est le suivant: 

- Traitement d'attaque : pyriméthamine 75 mglj + sulfadiazine 6 glj (en 4 prises) + acide 

folinique 15 mglj durant quatre à six semaines. Le premier jour, les patients peuvent 

bénéficier d'une dose de charge de pyriméthamine de 200 mg. En cas d'intolérance à la 

sulfadiazine, la pyriméthamine sera associée à la clindamycine à la dose de 4,8 glj durant les 3 

premières semaines, puis 2,4 glj durant les 3 semaines suivantes (Katlama, 1996) 

- Traitement d'entretien (ou prophylaxie secondaire) doit être poursuivi au moins jusqu'à ce 

que le statut immunitaire du patient soit restauré (CD4+ > 200/mm3 durant au mois six mois). 

le risque de récidive persistant avec l'immunodépression et s'aggravant même en cas de 

majoration de celle-ci. Ce traitement d'entretien a la même composition que le traitement 

d'attaque, mais à demi-dose. Une étude espagnole a montré que ce traitement quotidien peut 

être remplacé par une prise médicamenteuse bihebdomadaire avec une efficacité comparable 

(Podzarnczer, 1995(1). 

Prophylaxie primaire 

La pyrimétharnine semblait être le candidat de choix du fait de son efficacité thérapeutique et 

de sa toxicité moindre par rapport aux sulfamides. Les résultats de l'essai ANRS 005 - ACTG 

154 n'ont pas permis de confirmer l'intérêt d'une telle prophylaxie lors de l'analyse en 

« intention de traiter}) (Leport, 1996). 

Aux U.S.A., le protocole ACTG 021 qui avait pour objet de comparer l'efficacité des aérosols 

de pentarnidine et du CTX en prophylaxie secondaire de la pneumocystose chez le sidéen, a 

montré que les patients traités par CTX présentaient moins de toxoplasmose que ceux traités 

par pentamidine (Hardy, 1992). Deux autres essais concernant la prophylaxie primaire de la 

pneumocystose et réalisés sur le même modèle, en France (May, 1994) et aux USA 

(Schneider, 1992), ont apporté des résultats identiques. Ces éléments, ainsi qu'un certain 
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nombre de constatations de même nature rapportées par des cliniciens de différents points du 

globe (Carr, 1992), ont amené, fin 1992, l'ANRS à interrompre le protocole ANRS 005 afin 

que tous les patients inclus puissent bénéficier d'une prophylaxie primaire de la toxoplasmose 

par CTX (Leport, 1993). 

Trois types de traitement pouvaient être employés: 

- Triméthoprime 80 mg + sulfaméthoxazole 400 mg (BACTRIM®) lIj, 

- Triméthoprime 160 mg + sulfaméthoxazole 800 mg (BACTRIM Forte®) lIj 

- Triméthoprime 160 mg + sulfaméthoxazole 800 mg (BACTRIM Forte®) 1 tous les 2 jours. 

Au vu des premiers résultats de l'essai KOTRIMO (ANRS), il semble que les deux premiers 

schémas posologiques aient une efficacité comparable, mais que la forme la moins dosée 

(triméthoprime 80 mg + sulfaméthoxazole 400 mg) soit la mieux tolérée et que son utilisation 

puisse donc être préférée. Ces résultats sont en accord avec ceux préalablement publiés 

(Schneider, 1995). De même, parmi les deux derniers schémas posologiques, c'est celui 

utilisant 1 comprimé tous les 2 jours qui apparaît le mois toxique (Ioannidis, 1996) La 

toxicité potentielle de cette prophylaxie est bien documentée et représente la principale 

entrave à son utilisation (Jaffe, 1983). Plus d'un quart des patients traités au long cours par 

CTX devront interrompre leur traitement du fait d'intolérances cutanées et/ou hématologiques. 

Des essais de désensibilisation des patients allergiques ont été menés avec succès (faibles 

doses de sulfamides associées à des corticoïdes: Carr, 1993 ; Bissuel, 1995 ; Caumes, 1997). 

Pour autant, certaines intolérances réapparaissent lors de ces réintroductions (Bissuel, 1995 ; 

Gluckstein, 1995), intolérances parfois gravissimes (Caumes, 1996) et se pose alors le 

problème de choisir une prophylaxie de substitution. Enfin, il a été décrit des formes frustres 

de toxoplasmose chez des patients recevant une prophylaxie par CTX (Zylberger, 1995) 

La dapsone associée à la pyriméthamine semble efficace (Girard, 1993) mais peut être 

toxique. Cette prophylaxie ne semble pas plus efficace que l'utilisation du CTX (Podzamczer, 

1993; Podzamczer 1995(2)). 

De même, l'association sulfadoxine + pyriméthamine a pu être utilisée avec succès (Ruf, 

1993 ; Payen, 1997) mais sans être comparée à l'utilisation du CTX. 

D'autres molécules sont évaluées dans cette indication comme l'atovaquone (ANRS 047). 
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IV.4 Les toxoplasmoses extra-cérébrales 

IV.4.!. Etat des connaissances et objectifs de la recherche 

En 1992, année durant laquelle nous avons initié notre enquête, les cas de localisations 

extra-cérébrales de toxoplasmose au cours de l'infection par le VIH publiés dans la littérature 

restaient le plus souvent des observations isolées et leur nombre demeurait relativement 

modeste, bien que les premières observations aient été rapportées dès le début de l'épidémie. 

La localisation qui apparaissait la plus documentée était la localisation oculaire 

(Smith, 1988) qui avait pu être, dans certaines observations, la manifestation clinique rèveJant 

l'infection par le VITI (Weiss, 1986) et dont les complications telles que la nécrose rétinienne 

diffuse (Parke, 1986) ou le décollement de rétine (Sidikaro, 1991) avaient été décrites. 

Gagliuso, ophtalmologiste, avait pu réaliser une étude portant sur la file active des patients 

qu'i! était amené à voir régulièrement en consultation et estimait déjà que 3% des patients 

sidéens avaient développé ou développeraient au cours de l'histoire de leur infectIon une 

toxoplasmose oculaire dont le traitement s'avérerait efficace dans 75% des cas (Gagliuso, 

1990). Le diagnostic de la chorio-rétinite à toxoplasme reposait essentiellement sur r examen 

du fond d' œil, les techniques du diagnostic immunologique basées sur l'étude de l'humeur 

aqueuse donnant des résultats inconstants (Kijlstra, 1989). 

Les localisations pulmonaires furent aussi parmi les premières reconnues (Murray, 

1984; Catteral, 1986). Elles pouvaient être isolées ou associées à une pneumocystose 

(Grandsen, 1983; Roux, 1989), Leur diagnostic était réalisé par l'examen direct du liquide 

recueilli lors d'un lavage broncho-alvéolaire (Brandstetter, 1986 ; Touboul 1986) 

D'autres cas cliniques rapportés dans la littérature faisaient état de diverses autres 

localisations: myocardites à toxoplasme (Guarda, 1984) pouvant être responsables de mort 

subite (Moskowitz, 1985), abcès toxoplasmique au sein de la moelle épinière (Mehren, 1988), 

localisations digestives intestinales (Girard, 1987), gastriques (Smart, 1990) ou péritonéales 

(Israelski, 1988), localisations spléniques (Fliegel, 1985), ganglionnaires (Ben Rachid, 1989 ; 

Shapiro, 1991), surrénaliennes (Jautzke, 1991), testiculaires (Nistal, 1986; Crider, 1988) et 

cutanées (Hirschmann, 1988). 
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Enfin, étaient signalés des cas de toxoplasmose disséminée (Grandsen, 1983 ; Fliegel, 

1985 ; Hirschmann, 1988 ; Tschirhart, 1988). 

Au total, en 1992, l'existence de localisations extra-cérébrales de la toxoplasmose au 

cours de l'infection par le VIH était documentée, mais aucune étude spécifique de cette 

manifestation clinique originale n'avait été menée sur une large cohorte de patients. La France 

apparaissant comme un des pays les plus concernés par la toxoplasmose eu égard à la 

séroprévalence toxoplasmique observée dans notre pays, nous nous sommes fixés pour 

objectif de colliger, de la façon la plus exhaustive possible et sur une période de 33 mois, les 

cas de localisations extra-cérébrales de toxoplasmose observés en France au cours de 

l'infection par le VIH afin d'en préciser les aspects épidémiologiques, de décrire les 

localisations recensées, d'en connaître la fréquence, la symptomatologie clinique, les 

modalités diagnostiques et d'étudier les modalités de leur prise en charge thérapeutique ainsi 

que leur pronostic. 

Notre enquête a reçu le soutien de la Société de Pathologie Infectieuse de Langue 

Française (SPILF), de l'Agence Nationale de Recherche sur le SIDA (ANRS) et de la Société 

Nationale Française de Médecine Interne (SNFMI). Après avoir défini les critères d'inclusion 

dans notre étude (définition d'un cas de toxoplasmose extra-cérébrale), un questionnaire a été 

établi afin d'harmoniser le recueil des données et assurer son exhaustivité (cf pages 37-40). 

Ce questionnaire, accompagné d'une lettre présentant l'étude, ses objectifs et les critères 

d'inclusion retenus, a été envoyé à deux reprises (Février 1992 et Septembre 1992) aux chefs 

des différents services amenés à prendre en charge des patients infectés par le VIH en France 

(membres de la SPILF, de la SNFMI et autres médecins participants à des essais ANRS). Il 

leur était demandé de nous retourner un questionnaire complété pour chaque cas de 

toxoplasmose extra-cérébrale observé dans leur service entre le 1 ec Janvier 1990 et le 30 

Septembre 1992. Afin de parfaire notre exhaustivité, un questionnaire simplifié (cf pages 41-

42) a été adressé dans le même temps à l'ensemble des chefs de service de parasitologie du 

territoire afm qu'ils nous indiquent si des identifications de toxoplasme au sein de 

prélèvements extra-cérébraux avaient été réalisées par leur soin durant cette même période. 

En cas de réponse positive, nous reprenions directement contact avec le clinicien assurant le 

suivi du patient afin de lui demander de nous retourner une fiche complétée. Si les cliniciens 

ne pouvaient trouver le temps nécessaire à remplir cette fiche, nous nous rendions sur place et 
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la complétions nous même après qu'ils nous aient autorisé à consulter le dossier. 

Cette enquête a permIs de réunir la plus grande série de toxoplasmoses extra­

cérabrales jamais colligée, soit 199 observations provenant de 37 centres hospitaliers. Six 

observations nous ont été adressées en double, par deux centres différents (doublons) et ne 

sont comptabilisées ici qu'une seule fois. Toute la France métropolitaine était représentée. la 

seule région Ile de France ayant fourni 59% des observations. Les résultats de notre enquête 

sont présentés dans notre premier article intitulé «Extracerebral toxoplasmosis in patients 

infected with HIV : a French national survey )} et publié dans la revue Medicine. 
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ENQrJitiNAT;ONALETOXOPLASMOSE EXTRA-CEREBRiiE(T.E:C.) 

'Ar/couRS DE L'INFECTION A VlH 1990 -1992 

Fiche à retournc:r avant le: 30 septembre 1992 au Dr Th. MAY 
Service: de Maladies Infccticuses • CHU Naac:y Brabou - 545 Il VANDOEUVRE CEDE( 

Tél. 83.15.41.24· Fox. 83.15.38.26 

Médecin Responsable: . .- ...... .-.......... Service Pr.: ................... . 

Centre: .......•................................ Tél.: ............................. . 

Le patient N' dossier hôpital: '-' _, _, _, -' -' _, -' -' _, 

N° identification dans l'étude 

· Nom du patient:' , , , Prénom: ; ..................... . 

(3 premières initiales) 

· Sexe: M ou F IJ Date de Naissance: '-' _,,/ _, _,./ -' -' _,_, 

· Département de domicile: , J -' 

• Date de diagnostic de la T .E. C.: , -' -' .1 -' _1./-'-'_'-' 
• Modes de contamination présumée de l'infection par le V.J.H. : 

(cocher. la ou les cases correspondanres) 

HomolBisexuel '_1 Hétéro IJ Toxico 1_1 Transf. Il Hémophile.1J 

Indéterminé IJ HomolBi + Toxico 1 1 Autre (en clair) •..••.•••.•.•..••••• 

· Date de la première sérologie V.I.H. connue: '-'_1./-'_1./_'-'_'-' 

• Stade cnc de l'infection à V.I.H. au moment de la survenue de la T.E.C. :, 1 1 1 1 ----

• Pathologies liées au VIH survenues depuis la découverte de la séropositivité : 

........••.••••....... ~ ....••.•••.•••••.............• -......•....•....................... 

......................................................................................... 

• Nombre de CD4+ par ~: 1_1 J _1 . et%deCD4: III 

· Le patient bénéficiait-il d'une prévention T ou TT de la pneumocystose : (avanr la T.E.C.) 

'-' 
Si oui: Bac!rim '-' Pentacarinat '-' Autres (en cImr) ••••••••••••••••••••••• 

Ne n'~n inscrire d-de.ssou.r 

1 -' -' _1./ -' -' 

, 1 

"1./,1./,',, -- -- ----

, , , 
l-'j.ljJ.lj_'_U 

111./11./1111 -- -- ----

1 1 1 

1/111/1/, -- -- --
1/111/11 -- -- --

111/./1' --- --

'-' 
1-

~1. 



Toxoplasmose extra-cérébrale 

· Le patient a-t-n déjà bénéficié d'un traitement actif SUT le toxoplasme: 

0= non; 1 = oui'_' Date· de début: '-' -' ,_,_, ,_,_,_,-, 

Si oui: Malocide " Fansidar ,_, Autres (en clair) ........................ . 

· Ce traitement était-il poursuivi lors de l'apparition de la T.E.C. 

o = non ; 1 = oui'-' Date d'arrêt: IJ..! IJ..! 1 _I..! _1_1 

Cause de l'arrêt (en clair) : .......................................................... 

• La T.E.C .• -t-elle été découverte lors: (cochez la case correspondanu) 

d'un suivi systématique , , de manif. clinique( s) ,_, 

d'une autopsie ,_, bilan d'une autre localisation de taxa. , , 

Autres (en clair) : ................................................................... . 

· Localisation(s) : (cocha. la ou les case(s) correspondante(s)) 

oeil ,_, poumon '-' myocasde , , péricasde , , digestif ,_, 

, 
cutanée ,_, ggl ,_, médullaire " hépatique'_' splénique , , 

Autres (en clair) 
• 

•••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••• o •••••••• 

· Niveau de température maximale lors du diagnostic ('c) :. 11/./1 -- -

• Manifestations cliniques (en clair) : ................................. o ••••••••••••••••••• 

......................................................................................... 

......................................................................................... 

• Examen(.) paraclinique{s) avant permis d'évoquer le diagnostic: 

RP '-' FO '-' Angio. rétinienne '-' Echo. coeur ,_, 

Autres : •.•••••••••..•.......••..•..•......•••........................•..•.....•..... 

Décrire l'aspect: .................................................................... . 

....................................................................................... 

D'autres diagnostics ont-ils été évoqués conjointement (en clair) : 

...............................•.......•.....•........................................ 

Ne rien inscrire ci-dessou. 

11111./11./111 - -- -- ----

/ 

1_1 I_IJI)JI)_U_ 

1 1 

1 

1 ! 

,; , 
1 1 1 

////11// -- -- --

////1111 -- -- --

l , 

////11/1 . -- -- --

1 1 1 1 / / IJ_ -- --
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· Ex~men(sl paraclinigue(sl ayant pemùs d'sflinner le diagnostic: 

(cochez la ou les case(s) corTespondanle(s)) 

_ LBA '-' biops transbronch . '-' bieps bépat IJ bieps os ,_, 

biopsie dig ,_, biops péricasd ,_, biops peau ,_, biops ggl , , 

Autres (en clair) ••...•..•••.••••.•..••••...•.....•..•...•..••.•.....•...•...•.••.• 

- Selan quelle technique ? : 

Ex direct IJ Cult cell ,_, Ince souris ,_, 

Autres (en clair) •••.••••....•.••••.•.•..••.••.....•...........••.•..•............. 

· Une parnsitémie a-t-elle été rechen:hée avant tout traitement? 

O=non l=oui Il' 

Si oui, le résultat fut : positif , , négatif ':../ 

Technique(s) utilisée(s) : (en clair) 

· Sérologie antitoxoplasmigue : 

Précisez la date, le titre et la (les) tecbnique(s) utilisée(s) en clair (IgG, IgA, IgM) pour: 

- la demière sérologie avant apparition de la T.E.e .•.......•.•••••••.•••••••••.••••• 

.......................................................................................................................................................................... 

.....•••............•....•.•............•••...................................••...•.. 

- la première sérologie faisant suite au diagnostic de T.E.e ........................... . 

............•••••...•••••••......•••••....•.........••..........•••............•••..•. 

.......................................................................................................................................................................... .. 

• Le patient a-t-i! présenté une Toxoplasmose cérébrale? Te 

O=non l=oui " 

Si oui, date du scanner cérébral (ou de l'IRM): " 1./ , 1.1 , , , , -- -- ----
Dates des éventuelles rechutes: '-' -' .1-'_'.'_'-'-'-' 

'-' -' .1-'-' .1-'-'-'-' 
• Infection(sl opportunÎste(sl contemporaine de la survenue de la T.E.e. : 

0= non 1 = oui IJ 

Si oui, précisez laqudJe(s) : 

...................................................................................... 

....... ~ .......••........................•............ .....................•.......... 

Ne rien i1Ucrir~ d-<k:rso 

, 1 

/ / 

, , 
/ / 

, / / / 1 

,-,_, '-'-' 1_, 

'-'J /_'-' ,_ 

'-'J 1_'-' ,_ 
'-'J '-'-' '-

'-'_I./JJ.I-'J_ 

'-' J.I J _'.1-, J_ 
1'1./11./" -- -- ---

IIIJI/I -- -- -

1/111/1 -- -- -



Traitement et évolution 

. Traitement d'attaque (schéma simplifié) : 

Noircir la ligne ~nespondante de la daÏe de début à celle de fin du traitement choisi: 

JO J5 110 115 J20 J25 J30 135 J40 

Pyriméthamine 

Sulfadiazine 

Clindamycine 

Autres (en clair) 

En cas d'arrêt du traitement. préciser la cause en clair : 

. Evolution de la T.E.C. sous traitement au bout de 40 jours : 

guérison '-' amélioration partielle > 50 % " amélioration partielle < 50 % , , 

sans amélioration ,_, aggravation '-' indéterminée ,_, 

, Traitement d'entretien: O=non l=oui Il. 

Nature (en clair): ................................................................ . 

Durée (en mois) : IJJJ 

• Date des dernières nouvelles ou du décès : 1 J _1./ J J .1_1_1_1 J 

Si décès: en relation avec TEe ,_, en relation avec TC ,_, sans relation 1 1 

Si décès : autopsie : o = non l=oui Il 

Si autopsie: confirmation de la T.E.e. : a = non; 1 = oui '-' 

Technique(s) de confumation (en clair) : ........................................................................................ 
..........•............................................................................ 

Si patient en vie : rechute : 0 = non 1 = oui 1 J 

Si rechute, date et l0C3lisati'Jn en clair : 

1J.J.lJJ.!JJJJ 

IJJ.I.J-l-UJJJ 

•.......................................................... 
•...............••.••......•......•......•................. 

• Conclusion: UJ:U lib1'll ............................................................... . 

.....•.•.•••.....••....•...•..•.•..........•.•........•....••..........••...........••... 

.....•...........•.•...............•...... ~ .........•.••...•....•......••........•....... 

Nt! rien inscrire ci-dessous 

1_1_1 1_1_1 1_1_1 

Uj U_I I_U 

1_1_1 1_1_1 1_1_1 

111111111 - ... -- --

111111111 -- --

, 1 

1 1 

1_1_1 1_1_1 1_'_1 

1 1 1 1 

UJIJJIJjJ_1 

1 1 

1 1 

1 1 

111111111 -- -- --

111.111.11111/1 -- -- ---- -
1 1 1.1 1 1.1 1 1 1 Il 1 -- -- ---- -

Signalllre et date : 
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EN;QrjJJ/Elj.7!f'tÜ)lVaLKTOXOPLASMOSEEXTRA;;CE;~1!,~rr:E.C.) 

.·..':;,:;;~;11~~.p;r~.t/ijif$DÊLIINFECTlONA Tm . /'. '1?~O'~'~R?2,'" 
Fiche à retourner avant le 30 :septembre 1992 au Dr Th. MA Y 

• 
Service de Maladie. Infectieuses ~ CHU Nancy Bnlboi. ~ S45 Il VANDOEUVRE CEDEX 

Tél. 83.15.41.24 - Fax. 83.15.38.26 

Biologiste ou anatomopathologiste responsable: ...... _. _ ... _. _. _ ...... __ .. ____ _ 

Laboratoire: . __ .: ... __ ....... __ . ______ ... __ .__ Tél.: . ____ ...... __ ... __ ... __ .. __ __ 

Clinicien responsable : .... _ .... '" _'" __ ... Service Pr. : . __ .. _ ....... _ .. _ ... . 

Centre: ................................. __ ... Tél.: _. __ .. ___ ............. _ ... _ .. . 

Le patient W dossier hôpital: 1_1))))_1)_1_1) . . 
N° identification dans l'étude 

· Nom du patient: 1_1_1) Prénom: ...................... . 

(3 premières initiales) 

Date de Naissance: ')_1.1)_'.1)_1_1) 

· Département de domicile: 1)) 

· Date de diagnostic de la T.E.C.: 1_1).1)).1))_1_1 

· La T.E.C. a-t-elle été découverte lors: (coche:. la case correspondante) 

d'un suivi systématique ,_, de =if. clinique(s) ,_, 

d'une autopsie ,_, bilan d'une autre localisaiion de taxo. r , 
Autres (en clair) : ______ • _ .. __ .... ____ ... ; .. __ .. __ ... _ .. __ .. __ .. ______________ .. __ .. __ 

· Localisation(s) : (cochez la ou /es case(s) correspondante(s}} 

oeil ,_, poumon ,_, myocarde' , péricarde ,_, digestif 1) .. 
cutanée 1) ggl ,_, médullaire ') hépatique '-' splénique 1_' 

Autres (en clair) ........................................................................................................ 

· Examenes) paraclinigue(s) avant pertnis d'amnner le diagnostic: 

(cochez. la ou les case(s) correspondanre(s}} 

• LBA ,_, biops transbronch ,_, biops hépat ,_, biops os , , 

biopsie dig ') 

Autres (en clair) 

biops péricard ,_, biops peau ,_, biops ggl , , 

.......... ~ ..................................................................................................................... .. 

- Selon quelle technique ? : 

Ex direct IJ 
Autres (en clair) 

Cult cell IJ Inac souris ,_, 

.................................................................................................................................... 

Ne rien inscrire ci-dessous 

1111.//1 --- --

/ 

Uj./_Ij.I_I_U) 

/ .' 

, 

1 / 1 

l' 1 
/)1 

/)1 
/)1 

1 

Ijl 
1 



· Une parasitémie .-t-elle été recherchée avant tout traitelMllt ? 

0= non 1 = oui 1..1 
Si oui, le résultat fut : positif 1 1 négatif 1..1 

Technique(s) utilisée(s) : (en clairj .................................................. 

· Sérologie antitoxopIasmigue : 

Précisez la da~, le titre et la (les) technique(s) utilisée(s) en clair (IgG, IgA, IgM) pour: 

_ la dernière sérologie avant apparition de la T.E.e ................................. . 

....................... "."."." ........ " ............. " ..... " ............. "."."""" .. " ...... . 
,,""" o •• "."."""."." •• " ••• ""."" •••• " .. "" •• "" •• " •••• " •••• o •••••••• " •••••••••••• " •••••••••• 

_ la première sérologie faisant sui~ au diagnostic de T.E.~ ......................... .. 

.""" ...... " ... " ... "." ......... "" .............................. ; ...... , ............... . 
• ... " •• " ..... " •• "" •••• "." ••••• "" ..... " •••••••••••••••••••••• " ••••••••••••••••• o •••••••••• 

• Le patient a-t-il présenté une Toxoplasmose cérébrale? Te 

o = non 1 = oui 1..1 

Si oui, date du sc=er cérébral (ou de l'IRM): 1 1 1./ 1 1./ 1 1 1 1 -- -- -;---

Dates des éventuelles rechutes: 1..1..1 .1..1_1.1_1..1 ..1 ..1 

I..1JIJJIJJJJ 

· Date des dernières nouvelles ou du décès : 1..1 J .1_1 J.I J ..1 J _1 

Si décès: en relation avec TEe lien relation avec Te 1 1 sans relation 1 1 

Si décès : autopsie : O=non l=oui Il 

Si autopsie: confinnation de la T.E.e. : O=non;l=oui Il 

Technique(s) de confirmation (en clair) : 

........................................................................................................................................................................ """ 

Si patient en vie: rechute: 0 = non 1 = oui 1 J 

Si rechute, date et localisation en clair: 

1..1 JIJ JIJ..1..1_1 

1 J _1.lJ-'.I..1..1")-' ...................................................................................................................... 

· Conclusion: texte libre ........................................................................................................... " ................ .. 

............ .................................................................................................................................................................... .. 

.................................................. , ............................................................................................................................. .. 

Ne rien inscrire ci-dessous 

1 / 

1 i 

1_1_1 1_1_1 1_1 _ 

1_1_1 1_1_1 1_1_ 

1_1_1 1_1_1 1_1 _ 

1_1_1 1_1_1 1_1_ 

/ 

111./11.//// -- -- ----

1_1 JI _1 JI J _1 J_ 
1_1 JI J JI _1 J _1_ 

1 J JI J JI_I J _1 J 

1 

1 

1 

1/1./11./111/1 -- -- ---- -
1 Il.1 1 1./ 1 1 1 /1 -- -- ---- -

Signature et date : 

tri.. 
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Introduction 

Before 1980, rare cases of toxoplasmosis were 
reported in immunocompromised individuals (25). 
Since the beginning of the human immunodefi­
ciency virus (HIV) epidemic, cerebral toxoplasmo­
sis has become a common cause of opportunistic 
infection leading to the diagnosis of acquired im­
munodeficiency syndrome (AIDS) in HIV-infected 
patients (18). In France, cerebral toxoplasmosis is 
the first AIDS-defming event (3b) in 16% of the 
HIV infected (27). The prevalence of seropositivity 
for Toxoplasma gondii in the general adult popula­
tion in France is estimated at 63% (9), the same as 
in the HIV-infected population (6), accounting for 
the frequent occurrence of cerebral toxoplasmosis. 
Autopsy fmdings have demonstrated that 37% of 
patients with AIDS presented toxoplasmic lesions 
in the brain. 

Extracerebral toxoplasmosis (ECT) in HIV-in­
fected patients appears to be less frequent, and its 
features are not weil identified. Only anecdotal 
reports and a recent review of pulmonary toxoplas­
mosis cases (22) can be found in the literature. A 
French national survey of the cases of extracerebral 
toxoplasmosis in HIV-infected patients was per­
formed, and the incidence, clinical presentation, 
serologie and parasitologie features, treatment, sur­
vival, and outcome of this disease were analyzed. 

From the Department of Infectious and Tropical Diseases, 
University Hospital, Nancy (CR, TM, CA, PC); the Department 
ofInfectious and Tropical Diseases, Hôpital La Pitié Salpétrière, 
Paris (CK); the Department of Infectious and Tropical Diseases, 
Hôpital Bichat Claude Bernard, Paris (CL); the Department of 
Parasitology-Mycology, University Hospital, Grenoble (PA-Tl. 
France. 

This study was performed with the support of Société de 
Pathologie Infectieuse de Langue Française; Société Nationale 
Française de Médecine Interne; Groupe Toxoplasmose et infec­
tions à autres protozoaires, ANRS; and Pharmuka Laboratory. 

Address reprint request ta: Christian Rabaud, Department of 
Infectious and Tropical Oiseases; Pro Philippe Canton, CHU 
Nancy Brabois 54511 Cedex, France. 
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Methods 

Study population 

A systematic retrospective survey of ECT cases was pero 
formed in HIV -infected patients between January l, 1990, and 
September 30, 1992. Inclusion criteria were HIV seropositivity 
confirmed by Western blot in patients presenting 1 or more of 
the following conditions: 

cr) evidence of T. gondii tachyzoites in an e::ttracerebrallocal­
ization by bronchoalveolar lavage, blood culture, biopsy, and/or 
autopsy findings, 

f3) evidence of extracerebral manifestations associated with 
cerebral toxoplasmosis, 

,,} evidence of extracerebral manifestations asBOCiated with 
other proved extracerebraI toxoplasmasis or with positive para· 
sitemia, 

à) evidence of isolated extracerebral manifestations respon· 
sive (recovery or clinical improvement >50%) ta antitoxoplasmic 
therapy without evidence of any other etiology (no other path~ 
ologic agent isolated), 

d typical lesions of taxoplasmic retinochoroiditis at oeular 
fundus examination and responsive ta antitaxoplasmic therapy. 
We relied on the referring center ophthalmologists ta he accu­
rate. 

Data collection 

We sent questionnaires for recording ECT cases ta the de­
partments of infectious diseases and internaI medicL'1e and 
laboratories of paxasitology in all French hospitals following 
HIV-infected patients. We relied on the referring center ta be 
complete and accurate. Each patient was identified on the ques­
tionnaire, so no patients were registered twice. The epidemio­
Iogic data coilected at the time of ECT diagnosis were sex, age, 
HIV transmission category, presumed date of HIV transmission, 
CD4+ lymphocyte count, stage of RIV infection according ta 
the 1987 Centers for Oisease Control (CnC) classification (3b), 
and chemotherapy used for pneumocystosis prophylaxis. Clinical 
presentation of ECT localizations and other HIV-related diag­
noses were aIso recorded, as weil as toxoplasmic serologie status. 
Data about acute and maintenance therapy and outcome were 
also collected. We defmed "acute-phase therapy" as antitoxo­
plasmic drugs received within 40 days after diagnosis. Improve­
ment was defined as a decrease by more than 50% of cllnical 
and biologie anomalies found at the time of diagnosis. Relapse, 
in patients with previous recovery or improvement during and 
after acute-phase therapy, was defined by the occurrence of 
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either 1) ECT as previously defmed or 2) cerebral toxoplasmosis, 
considered when typical focal lesions were seen on computed 
tomography (CT) scan or magnetic reSOnance imaging, respon­
sive to antitoxoplasmic therapy or confirmed by biopsy or au­
topay findings. 

Biologie data 

Serologie tests were performed in different laboratories with 
different methods. Serum samples taken at the previous time 
and at the time of ECT diagnosis were run in parallel and tbe 
individual laboratories evaluated when increase or decrease in 
serum antibody levels was considered significant. 

Parasitemia detection was attempted by mouse intraperito­
neal inoculation of heparinized blood. The inoculated mice were 
followed for 6 weeks, and serologie tests were performed every 2 
weeks (7). Isolation of T. gondii from peripheral blood was alsa 
attempted in tissue culture. The most commonly used method 
was that of separating white blood cells by leukopheresis with 
dextran and ÏntIoducing them onta human embryonic fibroblast 
ceilline culture (MRC5, Bio-Mérieux, Lyon, France) maintained 
in minimum essential medium (MEM, Flobio, Courbevoie, 
France). After 4-7 daya, coYer slip cultures were inveatigated by 
Giemsa stain or in immunofluorescence with anti P-30 mono­
clonals. 

The detection of T. gondii in bronchoalveolar-Iavage fluid, 
bone marrow sroear, or tissue biopsy (when realized) was per­
formed by direct examination (Giemsa atain) or indirect immu­
nofluorescence. Isolation of the parasite from these specimens 
was attempted by mouse inoculation or inoculation of the MRC5 
fibroblast cellline (8). 

Statistieal analysis 

The results were analyzed by standard chi-square contingency 
tables for categorical variables. The survival times were shawn 
as actuarial rate curves and campared by a log-rank test. P 
values of less than 0.05 were canaidered statistically significant. 

Results 

One hundred and niIiety-nine cases of ECT were 
reported from 37 hospitals. Ail hospitals following 
more than 100 RIV -infected patients sent reports 
of ECT cases or specified that no ECT cases had 
been reported in their center. Just a few hospitals 
caring for a small number of RIV -infected patients 
did not respond. Fifty-nine percent of patients lived 
in Paris. The number of cases collected in a 6-
month period increased as the study progressed: 
January ta June 1990, n=16; July to December 
1990, n=33; January to June 1991, n=36; July to 
December 1991, n=40; January to June 1992, n=48; 
July to Septemher 1992, n=26. 

Epidemiology 

One hundred and seventy-one patients (86%) 
were men and 28 (14 %) were women. Ages ranged 
from 24 ta 67 years old (mean, 37 yr); 80% of 

patients were aged 25-44 years. Mode of HIV trans­
mission was unsafe homosexual sex practices in 
52% of patients, intravenous drug use (IVDU) in 
20%, unsafe heterosexual sex practices in 11%, 
transfusion in 3%, hemophilia in 2%, unsafe ho­
mosexual sex practices plus IVDU in 2%, unknown 
in 10%. RIV infection was diagnosed 0-108 months 
(mean, 38 mol before the diagnosis of ECT. Sixt y­
six percent of patients presented AIDS-defining 
opportunistic infections before the ECT diagnosis. 
In 28.5% of patients, ECT was the first opportun­
istic infection (AIDS-free patients), and in 5.5% of 
patients, ECT revealed HIV infection. CD4+ lym­
phocyte counts ranged from 1 to 532/mm3 (mean. 
57/mm3 ± 100). Seventy-five percent of patients 
had CD4+ counts <100/mm3

, and 8% had >200/ 
mm3

. 

Clinical tindings 

Localizations: ECT was recorded at only 1 site 
(with no other extracerebral visceral toxoplasmic 
lesions) in 170 patients (Table 1). In 23 patients. 
at least 2 extracerebral visceral localizations were 
found, defining "disseminated extracerebral toxo­
plasmosis," for a total of 52 extracerebral visceral 
localizations (Table 2). 

These 193 cases of ECT were defined by at least 
lof the above-mentioned inclusion criteria: a = 80; 
fi = 3; 'Y = 3; li = 3; , = 104. Diagnostic criteria 
for each localization are reported in Table 1 and 
Table 2. 

Six patients had positive parasitemia alone, with 
no visceral localizations. These patients presented 
with clinical features of acute infection (fever up to 
38 OC) without any focal manifestation. T. gondii 
was not found in other extracerebral organs, and 
no clinical symptomatology or radiologie fmdings 
of cerebral toxoplasmosis were noted. No other 
pathologie agents were found. Four of these patients 
died early after diagnosis (autopsy was not per­
formed). The other 2 patients recovered after anti­
toxoplasmic treatment. One of these patients 
presented acute primary toxoplasmosis with sero­
conversion. 

Cerebral toxoplasmosis was associated with ECT 
in 81/199 (41 %) of patients. It was diagnosed at 
least 1 month before ECT diagnosis in 10 patients, 
concomitantly with acute ECT in 51 patients, and 
at least 1 month after ECT diagnosis in 20 patients. 

Other AIDS-related diseases: Other AIDS-related 
diseases were diagnosed at the time of ECT in 83 
patients: cytomegalovirus retinitis (n=27), Kaposi 
sarcoma (n=12), tuberculosis (n=l1), other myco­
bacterial infections (n=9), Candida alhieans 
esophagitis (n=10), pneumocystosis (n=7), crypto-
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TABLE 1. Features and outcome of 176 HIV-infected patients with ft single localization of ECT or with positive parasitemia alone 

No. of 
Localization Patients 

Diagnostic Criteria 

Eyes 99 t = 99 

Lung 52 a~50/p~ Ih~ 1 

Bone rnaTTOW 6 0'=1 

Heart 6 a ~ I/P ~ Ih ~ 1/' ~ 3 

BI.dder 2 0'=2 

Conus medullaris 1 p~1 

Liver 1 0'=1 
Lymph nodes 1 a=l 
Rhinopharynx 1 0'=1 
Skin 1 a=l 
Positive parasitemia alone 6 a=6 

• Before, at the time of, or after ECT diagnosis. 
1: Extracerebral localization. 
§ Cerebral localization. 
Il Due to ECT. 

Mean 
CD4+/mm'J 

66 ± lOS 

44 ± 86 

25 ± 21 

17 ± 13 

6 

228 
1 

78 
276 

30 
15 ± 21 

t Due to other AIDSMdefining diseases (including cerebral toxoplasmosis). 

Fevet up to 
3S'C 
(%) 

40 

93 

100 

83 

50 

0 
100 
100 
100 
100 
83 

Cerebral Positive Recovery or Relapse 
Toxoplasmosis ParasitemiajNo. Improvement 

No.(%) 
(%)* of Searches No. (%) 

51 (51) 2/7 (28.5%) 79 (SO) 7 (7)* 
21 (21)§ 

17 (33) 7/10 (70%) 27 (52) 1 (2)* 
7 (13)§ 

1 (17) 6/6 (100%) 3 (50) Dt 
1 (17)§ 

1 (17) 2/2 (100%) 4 (66) 0 

0 0/1 0 0 

1 1 0 
1 0 0 
0 0 0 
0 1 0 
0 0/1 0 0 
0 6/6 (100%) 2 (33) 0 

Death 
No. (%) 

011 
41 (41)' 
16 (31HI 
15 (29)' 

3 (50)11 
2 (33)' 
1 (17)11 
3 (33)' 
111 
l' 
11 
111 
l' 
0 
III 
3 (50)11 
1 (17)' 

Abbreviations: EeT = extracerebral toxoplasmosis; a = Evidence of T. gondii tachyzoites in an extracerehral localizution; {j = Evidence of extracerehral manifestations 
8ssociated with cerebral toxoplasmosis; l' = Evidence of extracerehral manifestations associated with positive parasitemia; b = Evidence of isolated extracerehral manifestations 
responsive ta antitaxoplasmic therapYi { = Typicallesions of toxoplasmic retinochoroiditis at oculur fundus exumination . 
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TABLE 2. Features and outcome of 23 HIV -infected patients with at least 2 extracerebra11ocalizations 

No. of 
Patients (%) 

(n=23) 

Diagnostic Criteria per 
Localization 

Localization 
Eye, bane marrow, muscle, pancreas 
Eye,liver 
Ey •• lung 
Eye, lung, bane marrow 
Eye, lung, lymph node 
Eye, lung, heart 
LWlg, bane marrow 
Lung, muscle 
Lung, liver 

1 
2 
6 
2 
1 
1 
6 
3 
1 

~a'Y'Y=l 
t'Y = 2 
E Cl = 4/~ 'Y = 2 
t: Cl Cl = 2 
Ej'a=l 
E1'1'=1 
Cl Cl = 2/ Cl l' = lh Cl = 2h 'Y = 1 
o:a=3 
(la=1 

Mean CD4+/mm3 

Fever up ta 38"C 
Cerebral toxoplasmosis* 

40 ± 58 
23 (100%) 

Positive parasîtemiajNo. of searches 
Recovery or improvement 
Relapse 

9 (39%) 
9/11 (82%) 

11 (48%) 
0+ 

Death 
2 (9%)§ 

10 (43%)11 
6 (26%)~ 

* Before, at the time of, or alter ECT diagnosis. 
:j: Extracerebrallocalization. 
§ Cerebrallocalization. 
U Due ta enracerebrallocalization. 
,. Due to other AIDS·defming diseases (including cerebral toxoplasmosis). 
Abbreviations: a = evidenee of T. gondii taehyzoites in an extraeerebralloealization; )' = evidence of extracerebral manifestations 

associated with other proved ertraeerebral toxoplasmosis or with positive parasitemia; ~ = typicallesions of toxopiasmic retlnocho­
roiditis at oeular fundus examination. 

sporidiosis (n=4), and Cryptacaccus nealarmaT!13 
meningitis (n=3). 

Clinical presentatioT!13: Fever was reported in 83% 
of patients, ranging from 37.8 'C to 41.0 'C (mean. 
38.7 ·C). Eighty-five percent of patients presented 
with at least 1 focal manifestation consistent with 
an acute disorder in the extracerebral organ in­
fected with T. gondii. Eight percent presented only 
manifestations of cerebral toxoplasmosis. Four per­
cent had no sign or sYlI).ptom of toxoplasmosis, but 
clinical features of another HIV -related disease di­
agnosed at the time of ECT. Six (3%) patients 
presented an acute febrile syndrome without any 
focal manifestation (isolated positive parasitemia). 

Manifestations of ocular toxoplasmosis (112 
cases) were impaired visual acuity, blurred vision. 
visual field defect, photophobia, and redness. In al! 
patients, retinochoroiditis was diagnosed after fun­
duscopic examination. An intravenous fluorescein 
angiogram was performed in 29 patients and con­
tirmed the diagnosis. Of these patients, 72% had 
CD4+ counts <50/00003

• Cytomegalovirus retinitis 
was diagnosed before the time of ocular toxoplas­
mosis diagnosis in 17/112 (15%) patients, and at 
the time of ocular toxoplasmosis diagnosis in 19/ 
112 (17%) patients. 

Manifestations of pulmonary toxoplasmosis (72 
cases) were cough (productive or unproductive) in 

al! patients, dyspnea in 25%, septic shock in 12.5%, 
and pneumothorax in 1 patient. The clinical course 
was dyspnea and shock leading to death. One-third 
of patients died, despite early specifie therapy. 
Chest x-ray was abnormal in only 53% of patients, 
mainly revealing a bilateral interstitial infiltrate. 

Bronchoalveolar lavage was performed in all pa­
tients and al!owed for a positive diagnosis in 88% 
of cases. In the other patients, the diagnosis was 
confirmed by favorable response to specifie antitox­
oplasmic therapy (n=7) or autopsy findings (n=2). 
Ofthese patients, 83% had CD4+ counts <50/0000', 
and 95% had counts <200/00003

• 

Manifestations of bone marrow toxoplasmosis 
(15 cases) were fever >39.5 'C in all patients and 
septic shock in one third. Thrombocytopenia was 
noted in9 patients (pancytopenia in 5 patients) 
and serum lactic dehydrogenase (LDH) levels were 
over 2,000 lU /L in 7 patients. T. gondii tachyzoites 
were observed on Giemsa-stained bone marrow 
biopsies in the 15 patients. Attempts to isolate T. 
gondii from bone marrow samples on MRC5 cells 
were successful in 9/9 patients. 

Manifestations of cardiac toxoplasmosis (7 cases) 
were dyspnea in all patients, sinusal tachycardia (2 
patients) associated with intermittent absolute ar­
rythmia (1 patient), and progressive congestive 
heart failure in 3 patients. Echocardiography sug­
gested myocarditis in 6/7 patients. Serum MB-CK 
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levels remained normal. The suspeeted diagnosis 
was eonfirmed by a favorable response to specifie 
antitoxoplasmie therapy in 5 cases and by autopsy 
frndings in 2 cases. 

Diagnoses of lymph nodes, bladder, rhinophar­
ynx, and skin toxoplasmosis were made by evidene­
ing T. gondii on Giemsa-stained biopsies. Conus 
medullaris toxoplasmosis was diagnosed by mag­
netie resonanee examination and positive response 
to antitoxoplasmie therapy. 

An isolated hepatie toxoplasmosis (3) was sus­
peeted on the basis of eehographic lesions and 
elevated serum transaminase levels, and was con­
fmned by autopsy findings. Other cases of hepatie 
toxoplasmosis, museular, and panereatie toxoplas­
mosis were associated with other extracerebral tox­
oplasmie lesions. They were suspeeted by specifie 
enzyme-Ievel inereases (muscle toxoplasmosis sus­
peeted by CK-Ievel inerease and myalgia) and were 
eonfmned after response to antitoxoplasmie ther­
apy or after autopsy (1 case of liver lesion). 

Parasitowgic findings 

Serowgy: In 13 patients, no serologie data were 
available. In 73 patients, only 1 serologie test was 
reeorded before (56 patients) or at the time of (16 
patients) ECT diagnosis, showing presence of anti-
T. gondii IgG in al! patients but 1. 

In 113 (57%) patients, anti-T. gondii IgG levels 
were measured before and after ECT diagnosis in 
the same laboratory using the same method. One 
hundred and two (51%) patients were seropositive 
for T. gondii before and at the time of ECT: 38 
showed a rise in IgG levels, 4 a deerease, and 60 did 
not show any significant change. Two patients were 
seropositive before ECT diagnosis and seronegative 
after diagnosis of disseminated extraeerebral toxo-

24 

16 

8 

Tissue culture 
Tissue culture 

and mouse inoculation 

Mouse inoculation 

plasmosis. Nine patients (5%) were seronegative 
before ECT diagnosis; 4 of them (2.5 %) remained 
seronegative after diagnosis of ocular (2 cases 
proved by evidenee of typicallesions of toxoplasmie 
retinochoroiditis at oeular fundus examination and 
responsive to antitoxoplasmie therapy) or pulmo­
nary (2 cases proved by evidenee of T. gondii taehy­
zoites in bronehoalveolar lavage) toxoplasmosis, 
and the other 5 (2.5%) presented a typical seroeon­
version at the time of aeute ocular, pulmonary, or 
myoeardial toxoplasmosis or isolated positive par­
asitemia. These 5 patients had specifie IgG, IgM. 
and IgA antibodies when ECT developed. Two of 
them had CD4+ eounts >200/mm3

• 

Parasitemia: Seareh for T. gondii from peripheral 
blood buffy-coat cells was performed before initia­
tion of therapy in 44 patients (22%). In 32 of them 
(73%), parasitemia was positive. Isolation of T. 
gondii was attempted by mouse intraperitoneal in­
oculation of blood in 13 patients and was positive 
in 9 (60%). Parasitemia detection was attempted in 
tissue culture in 39 patients and was positive in 29 
(74%) (Figure 1). 

Prophylaxis 

Before ECT was diagnosed, 150 (75%) patients 
reeeived effective drugs for primary or secondary 
pneumocystosis prophylaxis. One hundred and 
thirty-seven (91 %) patients received pentamidine 
isethionate aerosolization delivered at a dose of 300 
mg/mo, 11 (7%) reeeived eotrimoxazole (at least 
480 mg/dl, 1 reeeived atovaquone, and 1 received 
dapsone. Twelve (8%) other patients received py­
rimethamine (at least 50 mg/d in 8 cases, 50 mg 3 
times/wk in 3 cases, and 50 mg/wk in 1 case). 

positive 

negative 

FIG. 1. Results of search for parasitemia in 44 
patients with ECT. 
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Treatment 

The initial therapy prescribed after ECT diag­
nosis was pyrimethamine in 170 patients (85.5%), 
with sulfadiazine in 131 (60.5%). Both drug dosages 
fit current recommendations for cerebral toxoplas­
mosis: 50-100 mg/d ofpyrimethamine and 4-6 g/d 
of sulfadiazine. The initial therapy was pyrimeth­
amine plus clindamycin (1.2 or 2.4 g/d) in 30 pa­
tients (15%). Seventeen patients (8.5%) received 
no pyrimethamine but c1indamycin (n=15) or co­
trimoxazole (n=2) alone. Twelve patients (6%) died 
before initiation. During the period of acute-phase 
therapy, the combination of pyrimethamine and 
sulfadiazine was discontinued due to toxicity in 52 
patients (40%) or due to death in 15 (11.5%), and 
the combination of pyrimethamine and clindamy­
cin was discontinued due to toxicity in 5 patients 
(17%) or death in 7 (23%). The major side effects 
of both therapies were cutaneous allergy (leading 
to therapy change), hematotoxicity, and diarrhea 
(Table 3). When pyrimethamine plus sulfadiazine 
had to be discontinued, it was replaced by the 
pyrimethamine plus clindamycin combination. 
When pyrimethamine plus clindamycin had to be 
discontinued, it was replaced by pyrimethamine 
alone. 

Ali 151 patients alive after acute-phase therapy 
received maintenance therapy until death or until 
the end of the study, except for 4 patients lost to 
follow-up. The main treatments were: pyrimetha­
mine (25 or 50 mg/d) plus sulfadiazine (2 or 3 g/d), 
pyrimethamine (25 or 50 mg/d) plus clindamycin 
(1.2 or 1.8 g/d), or pyrimethamine alone (100 
mg/dl. 

Outcome 

During the study period, the outcome of ECT 
was recovery in 48% of patients, improvement in 
16%, stabilization in 5%, worsening in 1.5%, and 
death in 20%. Data were not available for 9.5% of 
patients. 

Survival rates from the diagnosis of ECT to 
death, last date of follow-up, or end of study (ac­
tuarial survival rate) are presented in Figure 2. 
Survival at 6 months, 12 months, and 18 months 

TABLE 3. Side effeets of therapies 

Side Effects 

Cutaneous allergy 
Hematotoxicity 
Diarrhea 
Other 
No recorded data 

Pyrimethamine + 
SuIfadiazine 

(n=131l 

24 (18.3%) 
17 (13%) 
5 (3.9%) 
3 (2.3%) 
3 (2.3%) 

Pyrimethamine + 
Clindamycin 

(n=30) 

3 (10%) 
1 (3.4%) 
1 (3.4%) 

and median survival times are reported in Table 4. 
No difference in term of survival was observed 
between pulmonary and disseminated extracerebral 
localization, but there was a significant difference 
between these 2 localizations and ocular localiza­
tion (p < 0.001). 

At the end ofthe study, 53% of patients had died: 
34 % of patients from ECT, 10% from cerebral 
toxoplasmosis, and 56% from other AIDS-related 
manifestations. Death was recorded as due ta ECT 
only in patients with CD4+ lymphocyte counts 
<200/mm3

• 

Relapse 

Thirty-nine relapses occurred in 38 (19%) pa­
tients. Of these patients, 27 had ocular toxoplas­
mosis initially, 8 had pulmonary toxoplasmosis, and 
2 had disseminated extracerebral toxoplasmosis. 
Ocular toxoplasmosis relapsed in 27% of cases, 
pulmonary toxoplasmosis in 15%, and disseminated 
extracerebral toxoplasmosis only in 9%. One pul­
monary toxoplasmosis relapsed in the lung. Other 
sites of toxoplasmic relapse were the eyes In= ,) 
and/or brain (n=31). The main localization ai re­
lapse was the brain (79%); this seemed ta be a 
relapse of a previous cerebral toxoplasmosis in 10 
patients and a first cerebrallocalization in 21 pa­
tients. One patient with ocular toxoplasmosis had 
2 relapses: ocular relapse 2 months aiter ECT di­
agnosis, and cerebral 17 months later. The mean 
time to relapse after ECT diagnosis was 5 months 
(range, 1.5-20 mol. Two patients with ocular re­
lapse had no maintenance therapy. The other pa­
tients relapsed during maintenance therapy with 
pyrimethamine plus clindamycin (15 patients), py­
rimethamine plus sulfadiazine (Il patients), pyri­
methamine alone (6 patients), or other regimen (o4 
patients). 

Discussion 

Results from the survey presented here confirm 
that ECT oceurs infrequently in HIV-infected pa­
tients. ECT prevalence in France can be estimated 
as follows: between January l, 1990, and September 
30, 1992, 4,233 patients with AIDS died in France, 
and 9,538 patients with AIDS were alive on Septem­
ber 30, 1992 (27). Therefore, 13,771 patients with 
AIDS could have developed ECT during tbis period 
of time. Just a few hospitals caring for a smalI 
number of HIV-infected patients did not respond 
to our questionnaire. With the hypothesis that only 
20%-25% of ECT diagnoses were not collected, the 
prevalence of ECT is estimated at between 1.5 % 
and 2% in patients with AIDS in France. The 
prevalence of ocular toxoplasmosis is estimated at 
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FIG. 2. Actuarial survival rates according to the localizations of ECT. Brackets indicate 95% confidence intervals. 

TABLE 4. Survival of 199 patients with ECT by localization 

Survival at 
Localizatian 6rno 

No.(%) 

Ali cases in present series (n=199) 119 (60) 
Ocular toxoplasmosis (n=99) 75 (76) 
Pulmonary toxoplasmosis (n=52) 23 (45) 
Diaseminated ECT (n~83) 9 (41) 

AbbreviatioDs: ECT = extracerebral toxoplasmosis. 

0.8% in patients with AIDS, and that ofpulmonary 
toxoplasmosis, 0.5%. 

In patients with ECT, the age, sex, and mode of 
HIV transmission were similar to those of ail 13, 771 
patients with AIDS recorded in France during the 
same period (27). ECT could reveal HIV infection 
but generally occurred in patients with AIDS. In 
most patients, CD4+ lymphocyte counts showed 
advanced immunosuppression. These data were 
similar to those recorded in an earlier study of 
cerebral toxoplasmosis (24). They suggest that ECT 
should be considered an AIDS-defming opportun­
istic infection, as is cerebral toxoplasmosis. 

Ocular toxoplasmosis is the most frequent local­
ization of ECT, as previously reported in the liter­
ature (4). It is the most common cause of ocular 
infection after cytomegalovirus infection in pa­
tients with AIDS (5). The frequency of association 
of these 2 infections (in one-third of the patients 
with ocular toxoplasmosis) has to be mentioned 
and may lead to difficult discussions concerning the 
diagnosis of retinitis in HIV -infected patients. Pa­
tients with ocular toxoplasmosis developed cerebral 
toxoplasmosis before, during, or after ECT diag­
nosis in more than half the cases, as previously 
described (4). Aftertreatment, recovery or improve-

Survival at Survival at Median Survivai 12 ma 18 ma 
(days) No. (%) No. (%) 

90 (45) 66 (32) 280 
61 (62) 43 (43) 45D 
19 (37) 14 (27) 150 
7 (31) 6 (29) 132 

ment was observed in most of the patients. Para­
sitemia search was seldom positive. 

Pulmonary toxoplasmosis presentation agreed 
with earlier reports (22). When parasitemia search 
was performed, it was positive in a high proportion 
of patients. Performed before therapy onset, the 
isolation of T. gondii from blood on MRC5 cells 
appeared to be the most sensitive and rapid method. 

The other localizations observed here are uncom· 
mon. Rhinopharyngeal localization has not been 
previously described, to our knowledge. Ali other 
localizations have been reported earlier in HIV· 
infectedpatients: bone marrow (16), heart (1), blad­
der (2), liver (3), myelin (21), skin (14), muscle (20), 
and Iymph nodes (26). Several localizations re­
ported in the literature were not observed in our 
study: esophagus (19), stomach (11), colon (19, 28), 
peritoneum (15), testis (13), anterior pituitary and 
amenaI glands (28), and spleen (10). 

In a few patients presenting with isolated unex­
plained fever, parasitemia was the only investiga­
tion that allowed a positive diagnosis. We therefore 
suggest that parasitemia search should be system­
atically performed in those situations in order to 
facilitate prompt antitoxoplasmic therapy and pre­
vent further localizations and death. 
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Cases of disseminated extracerebral toxoplas­
mosis have been reported in the literature from the 
outset of the epidemic of AIDS (12)_ In our study, 
fever was recorded in ail patients (mean, 39.7 OC), 
as previously described in other studies (3a, 10, 12). 
AlI patients in our study with at least 2 extracere­
brai visceraI 10caIizations had CD4+ lymphocyte 
counts <200/mm3• Even with specific early therapy, 
haIf the patients died. Cases of disseminated ECT 
described in the literature were autopsy findings 
(3a, 10, 28). Searching for parasitemia appears to 
be a sensitive method to diagnose disseminated 
extracerebral toxoplasmosis. Four muscular and 1 
pancreatic 10caIizations were recorded during our 
study, associated in ail cases with other extracere­
brai visceraI 10caIizations. 

Concerning toxoplasmic serology, different evo­
lutions in antibody titers were observed. IgG, IgM, 
or IgA measurements were not helpful for the di­
agnosis, as reported in the case of cerebraI toxo­
plasmosis (24). ECT could uncommonly develop in 
patients seronegative for T. gondii, as previously 
reported in cerebraI toxoplasmosis (23). 

The drugs, dosages, treatment durations, and 
percentages of recovery, improvement, and relapse 
were the same in our patients with ECT as in 
patients with cerehral toxoplasmosis (24). However 
in patients with pulmonary or disseminated extra­
cerebraI toxoplasmosis, the prognosis was more se­
vere than in patients with ocular toxoplasmosis. 
The percentage of relapse was different depending 
on ECT 10caIization: ocular toxoplasmosis relapsed 
more than pulmonary toxoplasmosis and dissemi­
nated extracerebraI toxoplasmosis. In all cases, re­
lapse occurred preferentially in the brain. 

The similarities between cerebral and ocular tox­
oplasmosis suggest the category "neurophthalmo-
10gicaI toxoplasmosis": these 2 10caIizations were 
frequently associated (more than 50% of ocular 
toxoplasmosis was associated with cerebraI toxo­
plasmosis). As in cerebral toxoplasmosis, 10caI tox­
oplasmosis cyst rupture may be a pathogenic mech­
anism for ocular toxoplasmosis. In both 10caIiza­
tions, mean CD4+ counts were >50/mm3 (24), 
parasitemia was uncommonly positive, and the 
prognosis was better than in patients with other 
extracerebraI localizations (17, 24). 

Summary 

A French nationwide survey of extracerebral tox­
oplasmosis (ECT) in HIV -infected patients was 
performed between J anuary 1990 and September 
1992. Ali French hospitals were surveyed, and ail 
but a few responded. Data collected included epi­
demiologic, clinicat, and biologic features; therapy; 

and outcome. During the 33-month survey, 199 
cases were collected. The prevalence of ECT in 
patients with AIDS can be estimated at 1.5%-2%. 
Age, sex, and HIV risk factors were similar to those 
of the generaI AIDS population in France. Extra­
cerebraI toxoplasmosis appeared mainly in HIV­
infected patients with advanced immunosuppres­
sion: the mean CD4+ lymphocyte count was 57/ 
mm3(±99). The localizations observed were: eyes 
(50% of patients); lung (26%); disseminated (at 
least 2 extracerebral visceraI localizations) (11.5%); 
peripheraI blood (acute febrile syndrome with iso­
lated positive parasitemia) (3%); heart (3%); bone 
marrow (3%); bladder (1%); and isolated cases of 
rhinopharynx, skin, liver, Iymph nodes, conus med­
ullaris, and pericardium. In this survey, muscular 
and pancreatic localizations were always associated 
with other extracerebral locaIizations. A cerebral 
10caIization was diagnosed in 41 % of cases. Sero­
logic data provided little information. Ocular fun­
dus examination, bronchoalveolar lavage, tissue bi­
opsy, and search for parasitemia were the main 
diagnostic procedures. Treatment was the same as 
for cerebral toxoplasmosis. A clinical response was 
observed in 64% of cases; 19% relapsed. Death 
occurred in 106 (53%) cases and was related to ECT 
in 34% of cases. Median survivaI after ECT diag­
nosis was 280 clays. Extracerebral toxoplasmosis 
should be considered an AIDS-defming opportun­
istic infection. Often associated with cerebraI tox­
oplasmosis, ocular toxoplasmosis was the most fre­
quent ECT 10caIization and had the best prognosis. 
CerebraI and ocular 10caIizations could defme "neu­
rophthalmologicaI toxoplasmosis." In other local­
izations, search for parasitemia was helpful for 
diagnosis. 
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IV.4.3. Evolution des connaissances 

Depuis la réalisation et la publication de notre enquête, aucune autre étude clinique 

d'importance n'a été réalisée du vivant des patients. A partir, de séries autopsiques de 205 et 

80 patients respectivement, Hofinan et Jautzke ont mis en évidence, en post mortem, chez 11-

16% des patients examinés une ou plusieurs localisations extra-cérébrales de la toxoplamose : 

myocarde, 10-15%; poumons, 7-6%; pancréas, 3-5%; tube digestif, 6,2%; foie, 5%; 

glandes surrénales, 5%; atteinte ganglionnaire, 5% ; testicule 3,7% (Hofman, 1993 ; Jautzke, 

1993). Ces chiffres apparaissent supérieurs à nos estimations et confirment que le diagnostic 

de toxoplasmose extra-cérébrale peut apparaître complexe du vivant du patient. 

Les autres publications relatives aux localisations extra-cérébrales de la toxoplasmose 

au cours de l'infection par le VIH restent pour l'essentiel des observations isolées ou de 

courtes séries. 

Concernant les localisations oculaires, plusieurs cas de chorio-rétinite ont a nouveau 

été publiés (Berger, 1993; Maalouf, 1994; Moriat, 1995; Orti, 1996; Pomeroy, 1997) ainsi 

qu'un cas d'atteinte papillaire (Falcone, 1993), un cas d'atteinte de la périphérie rétinienne 

comparable à ce qui peut être observé au cours de la toxoplasmose des sujets immuno­

compétents (Moraes, 1999) et un cas original d'atteinte du nerf optique dû à T. gondzi (Wei, 

1996). Les études portant sur les modalités diagnostiques de la chorio-rétinite à toxoplasme 

confirme que la méthode de référence reste l'examen du fond d'œil, l'étude immunologique 

de 1 'humeur aqueuse ou la recherche directe du parasite dans ce fluide biologique donnant des 

résultats inconstants (Verbraak, 1996 ; De Boer, 1996). L'efficacité de l'atovaquone et de 

l'azithromycine dans le traitement de la toxoplasmose oculaire a pu être documenté 

(Schimkat, 1995 ; Rothova, 1998). 

Des localisations myocardiques (Albrecht 1994), péricardiques (Guerot, 1995), 

gastriques (Peraire 1993, ; Alpert, 1996 ; Kofman, 1996), duodénales (Bonacini, 1996); 

coliques (Mishra, 1997), hépatiques (Mastroiani, 1996), pancréatiques (Ahuja, 1993), 

vésicales (Welker, 1994; GIuckman, 1994; Bron, 1995 ; Besnier, 1995; Chemlal, 1996), de 

la moelle épinière (Lortholary, 1994; Chemouilli, 1994; Bossi, 1994 ; Carteret, 1995; 

Resnick, 1995; Vyas, 1996) et de la moelle osseuse (Broulaud, 1996) ont à nouveau été 

rapportées. 

53 



Outre les 67 cas de toxoplasmoses disséminées colligés lors de notre enquête (Rabaud, 

1994(2» plusieurs autres observations ont été publiées (Holch, 1993 ; Guccion, 1995; AI 

Kassab, 1995) dont une nouvelle série de 16 cas (Albrecht, 1995), une série de neuf patients 

qui présentaient cliniquement un tableau de choc septique (Lucet, 1993) et deu;'{ cas 

diagnostiqués chez des patients présentant une sérologie toxoplasmique négative (Artigas, 

1993; Mastroianni, 1997). Enfin, un cas de toxoplasmose disséminée responsable d'un 

syndrome d'activation macrophagique ou syndrome hémophagocytaire a été publié (Blanche, 

1994). Le diagnostic de toxoplasmose disséminée reste affirmé par la recherche du parasite 

dans un prélèvement sanguin périphérique par culture ou par technique de PCR (Liesenfeld, 

1994 ; Albrecht, 1996). 

54 



IV.5. Cas particulier de la toxoplasmose pulmonaire 

IV.5.1. Etat des connaissances et objectifs de la recherche 

L'enquête nationale que nous avons réalisée a permis d'observer que les localisations 

pulmonaires, qui furent parmi les premières reconnues, étaient fréquentes et d'un pronostic 

beaucoup plus redoutable que les localisations cérébrales ou oculaires. Les aspects cliniques 

polymorphes des toxoplasmoses pulmonaires avaient fait l'objet de quelques publications 

généralement basées sur une observation (Cohen, 1984 ; Monso, 1986; Tawney, 1986; 

Oksenhendler, 1990 ; Knani, 1990 ; Pugin, 1992) ou étaient discutées dans des articles plus 

généraux relatifs aux complications pulmonaires observées au cours de l'infection par le VIH 

(Young, 1986; Berk, 1988; Cone, 1989 ; Pomeroy, 1992). L'objectif de notre second travail 

a donc été l'étude spécifique des 64 cas de toxoplasmoses pulmonaires colligés lors de notre 

enquête afin d'en préciser les aspects cliniques, diagnostiques et thérapeutiques curatifs mais 

aussi prophylactiques. Les résultats sont présentés dans notre second article intitulé 

«Pulmonary toxoplasmosis in patients infected with Human Immunodeficiency Virus: a 

French national survey», publié dans la revue Clinical Infectious Disease. 
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IV.S.2. Article 2 : 

Pulmonary toxoplasmosis 

in patients infected with Human Immunodeficiency Virus: 

a French national survey. 

Christian Rabaud. Thierry May, Jean Christoph.: LuCt:L 

Catherine Leport, Pierre Ambroise-Thonus. Philipp.: Canton 
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Pulmonary Toxoplasmosis in Patients Infected with Human Immunodeficiency 
Virus: A French National Survey 

Christian Rabaud, Thierry May, Jean Christophe Lucet, 
Catherine Leport, Pierre Ambroise~ Thomas, 
and Philippe Canton 

From Ihe Serl'Îce de Maladies bifectieuses et Tropicales. Centre 
Hospitalo-Universitaire. NanG:'>': the Service de Réanimatioll and Service 
de Maladies bifectieuses et Tropicales. Hôpital Bichat Cial/de Bernard. 

Paris; and the Laboratoire di! Parasitologie el Af\'cologie, Centre 
Hospitalo-Universitaire, Gn.'llohle. FraI/CI! 

We reviewed aIl cases of pulmonary toxoplasmosis (PT) that were documented by detection of 
Toxoplasma gondii in bronchoalveolar lavage fluid specimens during a French nationwide review 
of extracerebral toxoplasmosis in patients infected with human immunodeficiency virus (HIV). Only 
64 cases of proven PT were recorded during the 33-month survey. The patients were similar to 
other patients with AIDS in terms of age, sex, and risk factors for HIV infection. PT occurred 
mainly in patientswith advanced immunodeficiency (mean [.::!SDJ CD4-1ymphocyte count, 40:: 75/ 
mmJ

). Clinical features of PT usually included fever, cough, and dyspnea; the associated radiological 
findings were mainly diffuse interstitial infiltrates. Serological data were uninformative. The trea[­
ment for PT was the same as that for cerebral toxoplasmosis. A clinical response was observed for 
47% of patients, 23% of whom relapsed. Twenty-four patients (37%) died of toxoplasmosis, and 17 
(27%) died of other causes. The median survival time was 150 days, We conclude that PT is an 
infrequent but severe infection in HIV-infected patients in France. 

Extracerebral toxoplasmosis appears to occur infrequently 
in HIV -infected patients; the estimated prevalence of this con­
dition is 1.5%-2% in France [1]. Ocular toxoplasmosis is the 
most frequent fonn of extracerebral toxoplasmosis, followed 
by pulmonary toxoplasmosis (PT). During a French national 
survey of patients with extracerebral toxoplasmosis, we ana­
lyzed the clinical presentation, serological and parasitological 
features, treatment, survival and outcome of documented PT. 

Methods 

In France, the database on ail HIV-infected patients includes 
only the nurnber of patients and information on the fust AIDS­
defining event. The French A1DS research network (ANRS) is 
an agency that inc1udes physicians and researchers who partici­
pate in the care of French RN-infected patients and perfonn 
multicenter trials. In February 1992 and September 1992, stan­
dardized questioIUlaires were sent to the heads of infectious 
diseases units, internaI medicine units, and parasitology labora­
tories in aIl French hospitals that treated HIV-infected patients 
and participated in ANRS. AIl cases of extracerebral toxoplas­
mosis diagnosed between 1 January 1990 and 30 September 
1992 in French HIV-infected patients were analyzed; one ques­
tionnaire per case was be completed. 

Epidemiological data recorded at the time that extracerebral 
toxoplasmosis was diagn?sed were sex, age, HIV transmission 

Received Il October 1995; revised 25 June 1996. 
Reprints or correspondence: Dr. Ghristian Rabaud, Service de Maladies 

Infectieuses et Tropicales, Ch~u Nancy Brabois 54511 Cedex, France. 

Clinical Infectiou$ Discases 1996;23:1249-54 
© 1996 by The University of Chicago. Ali rights reserved. 
1058-4838/96/2306-0024$02.00 . 

category, presumed date of HIV transmission. CD..+ - l)mpho­
cyte count, stage ofHIV infection according ta thl! 1987 Cl!n­
ters for Disease Control classification, and chl!moprophylaxis 
for Pneurnocysfis carinii pneumonia. The c1inic:li presentation 
of extracerebral toxoplasmosis and other HIV -rclated diseascs 
was also recorded together with toxoplasplic serologieal status. 
Data on treatment during the acute phase of illness and on 
maintenance therapy and outcome of treatment were also re­
corded, Acute-phase treatment was defined as antitoxoplasmic 
drugs received within 40 days after the diagnosis of extracere­
braI toxoplasmosis. 

Each patient was identified on the questionnaire ta avoid 
recording data twice for the same patient. We relied on th\! 
referring Centers ta be complete and accurate. However, if 
questionnaires were incomplete, we called the refening center 
ta obtain missing data; no chart reviews were perfonned at the 
end of the study. 

Herein we report data on documented PT in HIV -infccted 
patients (HIV infection was confirmed by western blot). Docu­
mented PT was defined as the detection of T. gondii tachyzoitcs 
in bronchoalveolar lavage fiuid from patients with clinical or 
radiological pulmonary abnonnalities. 

T. gondii was detected in bronchoalveolar lavage fiuid, bi­
opsy specimens, or necropsy samples by one or more of the 
following methods: direct Giemsa staining and indirect immu­
noftuorescence with a monoclonal antibody to membrane anti­
gen P-30, tissue culture, intraperitoneal inoculation of mice, or 
detection of parasite DNA by PCR. Parasitemia was detected 
by intraperitoneal inoculation of mice with heparinized blood 
or by tissue culture. 

NeurophthaImological toxoplasmosis (NT) included cerebral 
toxoplasmosis (typical focal lesions that were seen on a CT 
scan or magnetic resonance image and resporided to antitoxo­
plasmic therapy or that were confinned by biopsy or necropsy) 
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and ocular toxoplasmosis (lesions typical of toxoplasmic reti­
nochoroiditis that were seen on oeular fundus examination and 
responded to antitoxoplasmic therapy). Extraneurophthalmo­
logical toxoplasmosis (ENT) other than PT was documented 
based on the detection of T. gond;; tachyzoites in biopsy speci­

mens. 
When patients recovered or their conditions improved during 

and after acute-phase treatment. relapse was defined as the 
recurrence of puImonary or extrapulmonary toxoplasmosis. 

Results 

Sixt y-four cases of documented PT were identified; clinical 
data and data on epidemiology, parasitological findings, and 
outcome are surnmarized in table 1. 

Isolated pulmonary toxoplasmosis (IPT) was recorded for 
39 patients (61%); CT or MRI and ocular fundus examinations 
were perfonned for aIl of these patients to eliminate the diagno­
sis of NT. PT was associated with NT in 16 (25%) of the 64 
patients (involved areas included the brain [Il patients]; the 
eyes [4]; and the brain and eyes [1]), and PT was associated 
with extraneurophthalmological toxoplasmosis in six (9%) of 
these patients (involved areas included the muscles [3 patients], 
the bone marrow [2], and the liver [1]). PT was associated with 
NT and ENT in three (5%) of the 64 patients (involved areas 
included the bone marrow and eyes [2 patients], and the bone 
marrow and brain [1]). 

Epidemi%gy. Fifty-eight (91 %) of the patients were men 
whose ages ranged from 21 years to 69 years (mean age, 38 
years); the ages of 52 patients (81%) ranged from 25 years 
to 45 years. The mode of HIV transmission was homosexual 
intercourse for 36 patients (56%), intravenous drug use for 10 
(15.6%), homosexual intercourse and intravenous drug use for 
one (1.6%), heterosexual intercourse for six (9.5%), transfusion 
for one (1.6%), hemophilia for one (1.6%), and unknown for 
nine (14.1%). 

HIV infection was diagnosed a mean of 36 months (range, 
0-84 months) before PT was diagnosed. Only 12 patients 
(19%) had not had AIDS-defining opportnnistic infections 
before the diagnosis of PT, and the diagnosis of PT led to 
the diagnosis of HIV infection in four of these patients. 
Other AIDS-related pulmonary diseases diagnosed before 
PT were P. carinii pneumonia (15 patients), tuberculosis 
(eight), P. carinii pneumonia and tuberculosis (one), and 
cytomegalovirus pneumonia (one). For the latter patient, 
who had ITP, cerebral toxopIasmosis was diagnosed 8 
months before PT. No other patients had had acute toxoplas­
mosis before the PT. 

CD4+ lymphocyte connts ranged from IImm' to 5321mm' 
(mean count [:!:SD], 40 :!: 75/mm'). CD4+ lymphocyte connts 
were not available for nine patients (14.1 %). Forty-five patients 
(70%) had CD4+ lymphocyte counts of <50/mm', 8 (12.5%) had 
CD4 + lymphocyte counts that ranged from 50/mm' to 200/mm', 
and 2 (3%) had CD4+ lymphocyte counts of >200/mm'. 

Clinica/jindings. Fever (temperature, >39°C) was rcported 
for 45 patients (70%). For eight (12.5%) of these patients, 
temperatures ranged from 37.7°C to 38.9°C. Only two patients 
with IPT did not have fevers. Body temperatures were not 
known for nine patients. 

Cough (productive or nonproductive) associated with raIes 
was reported for 59 patients (92%). Two patients (3%) with 
IPT, PT, and NT had pleurisy, and one patient (1.5%) with 
IPT had pneumothorax. Clinical features were not available 
for!wo patients. Dyspnea was reported for 17 patients (26.5%) 
and was associated with respiratory distress in four (6.2%). 

Septie shock, whieh led to early death, was recorded for 
10 patients (15.6%) whose mean (:!:SD) CD4- lymphocyte 
count was 24 ± 2I/mm). Septie shock was reported in three 
patients with IPT, one with PT and NT (brain invol\'emi!nt), 
three with PT and ENT (bone marrow involvcment). and 
three with PT, NT, and ENT (Dcular involvement [2 patients], 
brain involvement [1], and bone marrow involvement [3]). 
These patients had high levers of plasma lactate dehydroge­
nase (>1,000 U/L; mean [:!:SD]level. 6,510 ::: 5.0S0 L!'LI 
and thrombocytopenia (mean [:::5D] platelet count. 5~ = 5S 
X 10'/L). 

Two ofthese 10 patients had other AlDS-dcfining opponu­
nistic infections when PT was diagnoscd (one patient with IPT 
had pulmonary tubereulosis, and one with PT, NT, and ENT 
had Cryptococcus neoformans meningitis); howc\'er. bath of 
these patients died of toxoplasmosis. 

Abnonnalities on chest roentgenographs were reported for 
33 patients (51.5%). The films most often showed bilateral 
interstitial infiltrates, predominantly in the bases of the lungs 
(21 patients). Other abnormalities included bilateral interstitial 
infiltrates associated with nodular densities (two patients), mul~ 
tiple nodular densities alone (four), nadular densities associated 
with pleural effusion (one patient), pleural effusion alone (IWO), 

bilateral white Inng (!wo), and pneumothorax (one). The chest 
roentgenographic findings were normal for 10 patients. includ­
ing five with IPT who presented with fever, cough, and raIes. 
T. gondii taehyzoites were detected in these five patients by 
examination of bronchoalveolar lavage fiuid; no other patho­
logical agent was isolated. Chest roentgenographic findings 
were unavailable far 21 patients. 

Other AIDS-related diseases were simultaneously diag­
nosed with PT in 29 patients. Acute AIDS-related pulmonary 
diseases were diagnosed in 13 patients and included tubereu­
losis (four patients with IPT), P. carinii pneumania (one pa­
tient with IPT and tbree with PT and NT), cytomegalovirus 
pneumania (three patients with IPT), and Streptococcus pneu­
moniae pneumonia (one patient with IPT and one with PT 
and NT). 

Acute pulmonary and extrapulmonary AIDS-related dis­
cases were diagnosed in three patients: one patient with IPT 
had pulmonary tuberculosis and intestinal cryptosporidiosis; 
one with IPT had cytomegalovirus pneumonia and dissemin­
ated Mycobacterium avium complex (MAC) infection; and 
one with PT and NT had P. carinii pneumonia, disseminated 
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Table 1. Epidemiological and clinical data. parasito~ogical findin~s, and ~utcomes for 64 patients with 
pulmonary toxoplasmosis or pulmonary toxopiasmosis and other sites of mvolvement. 

Site of toxopbsmosis 

IPT PT + NT PT + ENT PT+NT+ENT 
Variable (n = 39) (11 "" 16) (II = 6) (II = 3) 

Epidemiological findings 
No. of males/no. of females 35,4 1511 6' 2, ! 
Mean (:!:SD) age in y 37 .::!.: 10 35.5 .!: 7 41 '" 14 34.5 .::!.: 3 
Mode of HIV transmission 

Homosexuality 18 13{ 4 , 
Intravenous drug use 7 2 0 
Othert 5 1 , 0 
Unknown 9 0 0 (/ 

AIDS diagnosed before PT 

y" ,4 l, 4 3 
No 7 3 , 0 
Unknown S 1 0 0 

AIDS·related lung diseuses diagnosed before PT 
Pneumocystis carinii pneumonia 6 7 2 0 
Tuberculosis 5 1 
P. carinii pneumonia and tuberculosis 0 (/ (/ 

Cytomegalovirus pneumonia () () " Mean (:::!::SD) CD4+ lymphocyte count Umm') 
on diagnosis of PT 50 :: 96 40 :::: 55 2X :: 27 19 :: 1! 

Clinical findings 
Fever 

Temperature, >39°C ,6 12 4 , 
Temperature, <39"C 2 4 2 (/ 
No fever 2 0 (/ (/ 

Unknown 9 0 () () 

Pulmonary manifestations 
Cough and raIes 27 12 0 
Cough, raies, and dyspnea 8 3 3 3 
Other 2 1 0 0 
Unknown 2 0 0 0 

Septic shock 3 3 3 
Chest roentgenographic findings 

0 Abnormal 22 8 3 
Normal 5 3 , 0 
Unknown 12 5 3 

T. gondii serology 

Seroconverted at the lime PT was diagnosed 2 1 0 0 
Remained seronegative 0 2 0 0 
Seropositive before diagnosis of PT 35 12 5 3 
Unknown 2 1 0 

Detection of parasitemia 
Direct eXamination performed 6 5 4 2 
Direct examination positive 6 4 4 2 

Outcome 

Died before therapy instituted 6 0 0 
Acute treatment 

No. who received treatment 33 16 5 3 
No. who died after treatment 10 5 4 3 
No. who recovered 19 10 0 
Results unknown 4 0 0 

Relapse of infection at indicated site 
Brain 2 4 0 0 
Lung 0 0 0 End-of-survey findings 
Unknown 6 0 1 0 Total no. who died! 25 8 5 3 No. who died of toxoplasmosis 14 3 4 3 

NOTE. Data are numbers of patients unless othenvise indicated. ENT "" extraneurophthalmologicaJ toxoplasmosis; 
!PT = isolated pulmonary toxoplasmosis; NT = neurophthalmological toxoplasmosis; PT = pulmonary toxoplasmosis . 

• Ail patients were male. 

t HeterosexuaI transmission (four patients with IPT, one with PT and NT, and one wilh PT and ENT), transfusion 
(one with PT and ENT). and hemaphilia (one with lPT) . 

.t Overall death rates for the four groups were as follows: IPT, 56%; PT and NT, 37.5%; PT and ENT, 80%; and 59 
PT, NT, and ENT, 100%. 

§ One patient was both a homosexuaI and an intravenous drug user. 
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MAC infection, and cytomegalovirus retinitis. Acute extrapul­
monary AIOS-related diseases were diagnosed in another 13 
patients and included Kaposi's sarcoma (live patients), cyto­
megalovirus retinitis (three), Candida albicans esophagitis 
(two), MAC infection (one), HIV encephalitis (one), and C. 
neoformans meningitis (one). 

Parasitological findings. Bronchoalveolar lavage was per­
formed in every case, and findings on examination of the fluid 
were always positive. Direct examination was always per­
formed by means ofboth Giemsa staining and indirect inununo­
fluorescence with a monoclonal antibody to membrane antigen 
P-30 and led to detection of T. gondii in 57 patients (89%). 

Positive results of direct examinations were conflrmed by 
tissue culture ofbronchoalveolar lavage fluid for eight patients, 
by intraperitoneal inoculation of bronchoalveolar lavage fiuid 
mto mice for two patients, and by detection of parasite DNA 
by PCR in bronchoalveolar lavage fluid for four patients. Direct 
examination of bronchoalveolar lavage fluid samples did not 
reveal T. gondii in seven patients (Il %), and PT was diagnosed 
by culture of bronchoalveolar lavage fluid in live cases and by 
intraperitoneal inoculation ofbronchoalveolar lavage fiuid inta 
mice in two cases. 

Serological data. Three patients were seronegative for 
T. gondii before their episodes of PT; however, IgG, IgM, and 
IgA antibodies to T. gondii were detected in the sera of all 
three patients when PT was diagnosed (two of these patients 
had IPT [one had a CD4+ lymphocyte count of 2/mm', and 
the other had a CD4+ lymphocyte count of 138/mm'], and one 
had PT and NT and a CD4+ lymphocyte count of30/mm'). 

Two patients with PT and NT (CD4+ lymphocyte counts, 
193/mm' and 20/mm', respectively) were seronegative for 
T. gondii before, during, and after their episodes of PT. For 
the other 55 patients (86%) who had IgG antibodies to T. gond;; 
before the diagnosis of PT, serological data were uninforma­
tive: 12 had a rise in IgG levels, three had a decrease in IgG 
levels, and 40 had no significant change in the IgG leve!. Only 
one ofthese 55 patients had an elevated level ofIgM antibodies 
to T. gondii when PT was diagnosed. No IgA antibodies to 
T. gondii were detected in these 55 patients. Serological data 
were not available in four cases. 

The peripheral-blood buftY-coat cells of 17 patients (26.5%) 
were examined for the presence of T. gondii before therapy 
was instituted. Parasitemia Was detected in 16 (94%) of these 
cases. Parasitemia was detected by intraperitoneal inoculation 
of blood into mice in four cases. Use of tissue culture aione 
to isolate T. gondii was attempted in 12 cases, and the cultures 
were positive in 11 "(92%) of these cases. One patient was 
found to be positive for T. gondii by both methods. The periph­
eral-blood bufJy-coat cells were submitted for culture for only 
four of the 10 patients with septic shock, and the cultures were 
all positive for T. gondii. 

Prophylaxis. Before PT was diagnosect, three patients (one 
with IPT and a CD4+ lymphocyte count of 28/mm', one with 
IPT and a CD4 + lymphocyte count of 130/mm', and one with 
PT and ENT and a CD4+ lymphocyte count of 4/mm') received 

oral co-trimoxazole (.,,480 mg/dl, which is known to prevent 
cerebral toxoplasmosis. One patient with IPT (CDol' lympho­
cyte count, 2/mm') received pyrimethamine (50 mg/dl. Forty 
patients received pentamidine aerosol at a dosage of 300 
mg/ma as prophylaxis for P. carinii pneumonia. Ten patients 
(15.6%) did not receive prophylaxis, and data were not avail­
able for 10 patients (15.6%). 

Treatment. Data were not available for seven patients (Il %), 
and seven patients (Il %) died before any treannent was adminis­
tered For the other 50 patients, fust-line therapy for PT included 
pyrirnethamine plus sulfadiazine (35 patiettts [70%]), pyrirneth­
amine plus clindamycin (nine [18%]), pyrirnethamine plus clary­
thromycin (one [2%]), pyrirnethamine plus spiramycin (one 
[2%]), pyrirnethamine plus co-trimoxazole (one [2%]), pyrirneth­
amine alone (one [2%]), and clindamycin alone (two [4%]). 
These drug regimens were in keeping with current recommenda­
tions for cerebral toxoplasmosis (i.e., 50-100 mg/d of pyrimeth­
amine, 4-6 g/d of sulfadiazine, and 1.2-2.4 g/d of clindamycin). 

During acute-phase therapy, the combination of pyrimeth­
amine and sulfadiazine \vas discontinued because of toxicit), in 
12 cases (34%) and death in live (14%). and the combmation of 
pyrimethamine and clindamycin was discontinued bl..'C3use of 
toxicity in one case (11 %) and because of death in se\cn (77~o). 

Twenty-two (38.6%) of the 57 patients who did not die 
before any treatment was administered died while receiving 
aeute-phase therapy. (Of these 22 patients. five were receiving 
pyrimetharnine plus sulfadiazine, and seven were receiving 
pyrimethamine plus clindamycin; live of six were receiving 
other treatment; and .for five of seven patients. no data were 
available conceming acute-phase therapy). 

Data on maintenance therapy were not available for five 
patients (8.8%). The 30 patients (52.6%) who were alive after 
receiving acute-phase therapy received maintenance therapy 
until they died (12 patients), until the survey ended (14), or 
until they were lost to follow-up (4). This therapy consisted of 
pyrimethamine (25 mg/d or 50 mg/dl plus clindamycin (1.2 
g/d or 1.8 gld) or pyrimethamine alone (100 mg/dl. 

Outcome. Sixteen (25%) of the 64 patients were still alive 
at the end of the survey. Data were not available for seven 
(11%; three of five patients for whom data conceming mainte­
nance therapy were not available and four other patients receiv­
ing maintenance therapy but lost to follow-up before the survey 
ended). Forty-one patients (64%) died: 24 (58%) died oftoxo­
plasmosis, and 17 (42%) died of other AIOS-related causes. 
The median survival time from the diagnosis of PT was 150 
days. Survival rates at 6 months, 12 months, and 18 months 
were 45%, 37%, and 27%, respectively. 

Relapses occurred in seven patients who recovered or whose 
conditions improved during and after acute-phase therapy. One 
patient with PT and NT had a relapse of PT; one patient with 
PT and NT had a relapse of cerebral toxoplasmosis. Five pa­
tients (Iwo with IPT and three with PT and NT [ocular involve­
ment]) had their fust episodes of cerebral toxoplasmosis during 
maintenance therapy. The mean time to relapse after the onset 
of PT was 5 months (range, 1.5-18 months). Three patients 
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relapsed during maintenance therapy with pyrimethamine plus 
sulfadiazine. three (including one who had a recurrence of 
PT) relapsed while receiving pyrimethamine alone, and one 
relapserl while receiving pyrimethamine plus clarithrOl.:nycin. 

Discussion 

Data for HIV-infected patients with PT were similar ta 
those recorded for 13,771 patients with AIDS in France dur­
ing the survey period [3]. The diagnosis of PT sometimes 
led to the diagnosis of HIV infection, but PT generaHy oc­
cUITed in patients with AIDS. CD4 + lymphocyte counts were 
generally low, as was observed in an earlier study of cerebral 
toxoplasmosis [4]; this finding suggests that like cerebral 
toxoplasmosis, PT should he considered an AIDS-defining 
opportunistic infection. 

HIV-related PT was fust described in 1984 [5]. The manifes­
tations of PT observed in this survey were similar to those 
described in eadier reports [6-8]. PT presented mainly as a 
febrile illness associated with respiratory symptoffis. Abnor­
rnalities on chest roentgenograms were frequent. Bilateral inter­
stitial infiltrates in the lung bases appeared to be the most 
ftequent finding; however, other abnonnalities included nodu­
lar densities and pleural effusion and/or pneumothorax, as pre­
viously reported [7, 9-10]. No clinicat or roentgenographic 
features distingnished PT from more-common opportunistic 
lung infections snch as P. carinii pneumonia. This survey con­
firmed that thrombocytopenia (probably due to bone marrow 
invasion by T. gondii) and high levels of serum lactate dehydro­
genase are found in cases of PT that are associated with extra­
neurophthalomogical disseminated toxoplasmosis [2, Il, 12]. 

Direct examination (by means of Giemsa staining or indirect 
immunofluorescence with a monoclonal antibody to membrane 
antigen P-30) andlor tissue culture of bronchoalveolar lavage 
fluid was the procedure of choice for diagnosing PT, as has 
been previously described [13]. Further studies are needed to 
determine the value of detecting parasite DNA in broncho­
alveolar lavage fluid with use of PCR. PT mainly occurred in 
patients seropositive for T. gondii; however, in sorne cases, 
IgG antibodies to T. gondii remained undetectable after the 
diagnosis of PT. For one patient, this lack of antibodies could 
not be explained by inununosuppression (CD4+ lymphocyte 
count, 193/mm'); antibodies may thus have been present, but 
at concentrations too low to detect. 

Seroconversion to T. gondii sometimes o.ccurred at the time 
that PT was diagnosed. That the infection in these cases was 
primary PT appears probable (i.e., IgG, IgM, and IgA antibod­
ies to T. gondii emerged), but reactivation of the infection 
in the absence of detectable antibodies cannat be dismissed. 
Parasitemia was detected in a high proportion of the patients 
whose sera samples were examined. When performed before 
therapy was initiated, isolation of T. gondii from blood on 
MRC-5 cells (human fetal diploid fibroblasts) was rapid and 
apparently sensitive. 

Few patients had had PT when they first received prophylaxis 
with co-trimoxazole, and further investigations are needed to 
assess the efficacy of this drug as primary prophylaxis for PT. 
Although the doses of co-trimoxazole and treatment durations 
were the Saffie as those for the treatment of cerebral toxoplas­
mosis [4], the prognosis of PT was graver than that of cerebral 
toxoplasmosis. Pyrimethamine plus sulfadiazine appeared ta 

be the most effective treatment, but side effects \vere frequent. 
Alternative therapies are thus required. 

Gnly documented cases of PT were considered during our 
survey; bronchoalveolar lavage fiuid or necropsy specimens 
were not always obtained from aH HIV-infected patients with 
extrapulmonary toxoplasmosis (e.g., cerebral or ocular toxo­
plasmosis). Moreover, several hospitals, where only small Oum· 
bers of HlV -infected patients \vere treated. did not respond ta 

our questioIlllaire. Thus. the precise prevalence of PT among 
HIV-infected patients could not be accurately estimated al­
though it appeared to be low. Derouin et aL [14] reported that 
T. gondii was found in bronchoalveolar lavage fiuid specimens 
from 4.1 % of HIV-Înfected patients in France who undct"\vcnt 
the procedure, and Marche et al. [15] repor1~d rhJt ~O'l of 
patients who died of AIDS in France had toxop!asmic b;ions 
in their lungs. 

Our study confirms the need for early diagnosis of PT. ~~pt:­
cially in HIV-infected patients with IgG antibodic:s to r gOlldii. 
CD4+ lymphocyte counts of <lOO/mm', and fcbrik lung dis­
ease. Even in the absence of chest roentgenographic abnonnali­
ties, bronchoalveolar lavage and tests for parasiternia should 
be performed for these patients. 
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IV.S.3. Evolution des connaissances 

Depuis la réalisation et la publication de ce second travail, aucune autre étude clinique 

d'importance n'a été réalisée du vivant des patients. Pomeroy avait réalisé une analyse 

bibliographique des cas de toxoplasmose pulmonaire publiés entre 1966 et 1991 et apportait 

des conclusions similaires aux nôtres concernant les patients infectés par le VIH (Pomeroy, 

1992). De même, Mortier rapporte en 1996 une série de 21 cas de toxoplasmose pulmonaire 

avec des conclusions elles-aussi superposables. D'autres cas cliniques isolés ont été publiés 

(Halme, 1995; Kamm, 1996; Rottenberg, 1997). 

Les modalités du diagnostic de la toxoplasmose pulmonaire au cours de l'infection par 

le V1H ont fait l'objet de plusieurs publications. Le lavage broncho-alvéolaire reste l'examen 

de référence et l'étude du liquide recueilli peut être réalisée par examen direct après 

coloration (Wheeler, 1994; Bonilla, 1994), ou par recherche du parasite en culture cellulaire 

(Gadea, 1995 ; Lavrard, 1995) ou par technique de PCR (Bretagne, 1993 ; Bretagne, 1995). 

Les séries autopsiques préalablement citées ont confirmé l'importance de cette 

localisation: 6 à 7 % des patients décédés du SIDA sont porteurs de lésions pulmonaires de 

toxoplasmose évolutive (Hofman, 1993 ; J autzke, 1993). A partir de 4 cas de diagnostic 

autopsique, Nash a décrit les lésions anatomo-pathologiques rencontrées dans ce type 

d'infection (Nash, 1994). L'ensemble de ces données a été regroupé dans deux articles de 

synthèse publiés dans le même numéro de Seminary of Respiratory Infection en 1997 

(Campagna, 1997; Mariuz 1997). 
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V. Facteurs prédictifs de la toxoplasmose au cours de l'infection par le 

VIH 

V.l. Valeur prédictive de l'intolérance au cotrimoxazole sur le développement 

ultérieur de la toxoplasmose au cours de l'infection par le VIH 

V.1.1. Etat des connaissances et objectifs de la recherche 

La fréquence et la gravité potentielle de la toxoplasmose au cours de l'intèction par le 

VIH a conduit les cliniciens à rechercher un traitement prophylactique efficace. Lors des 

études réalisées pour comparer l'efficacité de la pentamidine et du CTX en prophylaxie 

primaire ou secondaire de la pneumocystose, il est apparu que les patients qui recevaient du 

CTX développaient moins fréquemment une toxoplasmose que ceux qui recevaient des 

aérosols de pentamidine (Hardy, 1992; Schneider, 1992; May, 1994). Les résultats présentés 

étaient toutefois basés sur des analyses réalisées « sous traitement» et non en « intention de 

traiter» (Chêne, 1998). Pour autant, et avant même de disposer de résultats d'analyses 

réalisées en « intention de traiter », la communauté médicale à adopter, dès 1992, l'utilisation 

du CTX en prophylaxie de première intention de la pneumocystose et de la toxoplasmose. Si 

certains travaux publiés après 1992 et reposant sur des analyses en « intention de traiter» ont 

semblé confirmer l'efficacité du CTX en prophylaxie de la toxoplasmose (Oksenhendler, 

1994; Jones, 1996; Weigel, 1997), plusieurs autres études ou méta-analyses n'ont pas permis 

de mettre en évidence la supériorité attendue du CTX sur les autres prophylaxies possibles de 

la toxoplasmose telle l'association pyriméthamine-dapsone, ni même sur l'utilisation de la 

pentamidine (Rizzardi, 1996 ; Ioannidis, 1996 ; Bucher, 1997). 

La toxicité potentielle du CTX chez les patients infectés par le VIH est documentée de 

longue date (Gordin, 1984) et représente la principale entrave à son utilisation (Jaffe, 1983). 

Plus d'un quart des patients traités par CTX devront interrompre leur traitement du fait 

d'intolérances essentiellement cutanées ou hématolol,riques (Schneider, 1995). Cette 

intolérance survient généralement entre le huitième et le douzième jour de traitement et 

diffère des intolérances de type immédiates observées chez des patients non infectés par le 

VIH et recevant du CTX (Mathelier Fusade, 1993). Plusieurs mécanismes ont été proposés 

pour expliquer ces intolérances (Van der Ven, 1991). La voie métabolique préférentielle du 
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CTX est la N-acétylation (N4-acétyltransférase hépatique) (Carr, 1994). Chez l'acétyleur lent 

ou en cas de dysfonctionnement de cette voie catabolique, le CTX est métabolisé par la voie 

du cytochrome P450 qui conduit à la synthèse de certains métabolites d'hydroxylamines 

(Cribb, 1992) dont l'accumulation peut être toxique (Rieder, 1989) s'ils ne sont détoxifiés par 

le gluthathion (Rieder, 1995). Mais la toxicité du CTX pourrait aussi avoir une origine 

immunologique (Koopmans, 1995), le cotrimoxazole ou ses métabolites agissant comme des 

structures antigéniques stimulant le système immunitaire, hyperstimulation qui serait 

responsable des effets indésirables observés (Roujeau, 1994). Cette hyperstimulation pourrait 

de plus favoriser la réplication du vrn: (Fultz, 1992) et précipiter l'évolution de la maladie. 

Si les patients pouvant poursUIvre une prophylaxie par CTX apparaissaient 

correctement protégés contre le risque de développer une toxoplasmose (Antinori, 1995), 

aucune étude ne s'était intéressée au risque de voir émerger cette infection opportuniste chez 

les patients intolérants. Cette étude a été l'objet de notre troisième travail. 

L'une de ces études a été réalisée en France (May, 1994). Il s'agissait d'un essai 

clinique multicentrique prospectif, randomisé, qui avait pour objectif de comparer deux 

prophylaxies primaires de la pneumocystose : les aérosols de pentamidine et le CTX. 

L'ensemble des événements classant SIDA (dont la toxoplasmose) survenus au cours du suivi 

des patients inclus dans cette étude a été recensé. Disposant de l'ensemble des données 

recueillies lors de cet essai, nous avons pu réaliser une nouvelle étude dont les deux 

objectifs étaient: 

La comparaison de l'efficacité du CTX et des aérosols de pentamidine en 

prophylaxie primaire de la toxoplasmose en « intention de traiter» 

L'analyse de la probabilité de développer une toxoplasmose après arrêt de la 

prophylaxie par CTX pour intolérance dans le but de préciser si cet arrêt était un 

facteur prédictif du développement ultérieur de toxoplasmose. 

Toutefois, l'effectif des patients inclus dans chacun des deux bras de cette étude avait été 

calculé pour comparer l'efficacité de deux prophylaxies de la pneumocystose dont l'incidence 

est supérieure à celle de la toxoplasmose au cours de l'infection par le VIH. Par suite, 

l'absence de différence significative observée dans notre première analyse entre les deux 

traitements de l'essai en ce qui concerne un effet prophylactique vis à vis de la toxoplasmose 

(analyse en intention de traiter) doit être considérée avec précaution, un défaut de puissance 

65 



ne pouvant être exclu. 

Les résultats de ce travail sont présentés dans notre troisième article intitulé 

« Toxoplasmose cérébrale chez les patients infectés par le VIH intolérants au cotrimoxazole», 

publié dans les Annales de Médecine Interne. 
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V.l.2. Article 3 : 

Toxoplasmose cérébrale chez les patients infectés par le VIH 

intolérants au cotrimoxazole. 

Christian Rabaud, Thierry May. Jean Claude Beusc:m. 

Jacques Reynes, Catherine Lepon:. Philippe Cmton 
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Article original 

Toxoplasmose cérébrale chez les patients infectés par le VIH 
intolérants au cotrimoxazole 
Christian RABAUD (1), Thierrv MAY (1), Claude BEUSCART (2), Jacques RETh"ES (3), Cotherine LEPORT (.l). 

Philippe CANTON (1) et le LFPMI (5) 

RÉitThI{É: Toxoplasmose cérébrale chez les patients infectés 
par le V1H intolérants au cotrimoxazole. 

Utilisant les données colligées lors d'une étude multicentrique 
prospective comparant le cotrimoxazole et la pentamidine comme 
prophylaxie primaire de la.- pneumocystose·chez les patients infec­
tés par le VIH, nous avons comparé. a posteriori. la· probabilité de 
développer'une toxoplasmose'dans ces' deux groupes- et dans dif­
férents sous-groupe! de patients ayant interrompu leur traitement 
par cotrlmoxazole.. Ce travail a pen:nis de mettre· en évidence un 
risque. accru. de- développer une toxoplasmose- cêreôraJe chez. les 
patiena contraints d'interrompre lecotrimoxazole suite.à une into­
lérance cutanée.. 

Mots-clés'.- VIH - Cotrimoxazole - Intolérance - Toxoplas­
mose. 

Les patients infectés par le VIIi et présentant un taux 
de lymphocytes CD4+ < 200/mm', doivent bénéficier 
d'une prophylaxie de la pneumocystose, et de la toxo­
plasmose lorsqu'ils sont séropositifs vis-à-vis de Toxo­
plasma gondii. Le cotrimoxazole est le médicament à 
prescrire en première intention. En effet, sa supériorité 
par rapport à la pentamidine en prophylaxie de la pneu­
mocystose a pu être atiestée (1). De plus. les patients qui 
reçoivent ce médicament semblent moins à risque de 
développer une toxoplasmose (2, 3). Malheureusement, 
ce médicament n'est pas toujours toléré par les patients 

(1) Service de Maladies Infectieuses et Tropicales, CHU. 
Nancy. 

(2) Service de Maladies Infectieuses et Réanimation. CHU. 
Lille. 

(3) Service Maladies Infectieuses et Tropicales. CHU. Mont­
pellier. 

(4) Service Maladies Infectieuses, CHU Bichat-Claude Ber­
nard. Paris. 

(5) Ligue Française de Prévention des Maladies Infectieuses. 

Tirés à pan: C. RABAUD. Service de Maladies Infectieuses 
et Tropicales, CHU de Nancy - Hôpitaux de Brabois, 54511 
){andœuvre-lès-Nancy. 

Anicle reçu le 9 avdl /997," acceptation définitive le 7 
décembre 1997. 

SlJMMARY: Cerebral toxoplasmosis in HIV -infected patients 
presenting with sulfamethoxazole-trimethoprim intoler­
ance.. 

Using resu1ts of a multicenaic randomized prospective triaJ of 
primary prophylaxis of Pneumocysris carinü pneumonia in !-UV­
infected patients which compared suIramctboxazole--trimcthoprim 
and pentamidlne isethionate. the risk ta devdop cerebnJ toJ.oplas­
mosis, wu anaJyzed in the two assiped groups and iD the groups 
of patients who stoppcd sulCamcthoxazole-ttimethoprim prophy~ 
Iaxis. The risk to develop cerebral toxoplasmosis appeared sÎ~­
flcantly higberin the- group otpadent5 who,topped sulfametboxa­
zole-trimetboprim consecutiveJy to cuUPeous bypc:n.ensitivity. 

Kev words: HIV - Sulfamemoxazo!e·rnmethoCTlm -
Adverse. reactions - Toxoplasmosis. . 

et de nombreux effets secondaires peuvent les contrain­
dre à en suspendre l'utilisation. On distingue d'une pan, 
des manifestations d'intolérance précoce (quelques 
minutes à quelques heures) de type anaphylactiques, 
comparables en fréquence à celles observées chez les 
sujets séronégatifs pour le VIIi. et d'autre part des mani­
festations d'intolérance tardives. plus fréquemment rap­
portées que chez les sujets séronégatifs peur le VIIi. et 
qui sont, par orclre de fréquence décroissante. une toxi­
detraie pouvant évoluer vers un syndrome de Stevens­
Johnson ou de Lyell. une fièvre, des troubles digestifs. 
des arthralgies et sur le plan biologique, une cytopénie. 
une cytolyse, une cholestase ..... (4-6). Dès lors qu'ils 
interrompent ce traitement, les patients risquent il nou­
veau de développer une toxoplasmose et. au total, lors­
que l'intérêt du commoxazole en prophylaxie primaire 
de la toxoplasmose a été évalué « en intention de trai­
ter ». son efficacité n'a pas toujours pu être mise en évi­
dence (3). 

L'objet de notre travail a été de montrer que les 
patients contraints d'interrompre cette prophylaxie pour 
intolérance cutanée. présentaient un risque accru de 
développer une toxoplasmose cérébrale. Cette constata­
tion est à rapprocher de celle faite lors de l'essai ANRS 
005 - ACTG 154 qui évaluait l'efficacité de la prophy­
laxie .primaire de la toxoplasmose cérébrale par pyrimé­
thanune 50 mg trois fois par semaine chez les patients 
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TOXOPLASMOSE CÉRÉBRALE ET INTOLÉRANCE DU COTRIMOXAZOLE 

VIH+ séropositif pour la toxoplasmose et présentant un 
taux de lymphocytes CD4+ inférieur à 200/mm'- L'ana­
lyse des données colligées durant cet essai a permis de 
mettre en évidence un risque accru de développer une 
toxoplasmose cérébrale chez les patients présentant un 
effet indésirable médicamenteux cutané à la pyrimétha­
mine (7, 8). Les hypothèses pouvant expliquer ce phé­
nomène seront discutées. 

Matériel et méthode 

Une étude multicentrique prospective, comparant le 
cotrimoxazole et la pentamidine. en prophylaxie primaire 
de la pneumocystose, a été réalisée en France entre 1990 
et 1992 (3). La durée de suivi de chacun des patients 
inclus devait être de 2 ans. Deux cent quatorze patients 
ont été inclus dans cette étude. Après randomisation. 108 
patients ont reçu du cotrimoxazole (400 + 80 mg/j) et 
106 patients ont reçu des aérosols de pentamidine 
(300 mg une fois par mois). A l'inclusion, il n'est apparu 
aucune différence significative entre les deux groupes en 
ce qui concernait l'âge, le mode de contamination VIH. 
le taux de lymphocytes CD4+, la répartition des patients 
au sein des différents groupes de la classification cne 
1987, et le nombre de patients séropositifs pour la toxo­
plasmose (sérologie connue chez 72 % des patients 
inclus dans le bras cotrimoxazole et chez 74 % des 
patients inclus dans le bras pentamidine, et positive chez 
respectivement 65 % et 68 % d'entre eux). 

Le protocole prévoyait que tout patient présentant une 
intolérance médicamenteuse le contraignant à interrom­
pre la prophylaxie qui lui avait été assignée, devait 
ensuite prendre l'autre médicament de l'étude. Ainsi, 
pour le cotrimoxazole aucun essai de réintroduction ou 
de désensibilisation n'a été réalisé. 

La durée moyenne de suivi des patients dans l'essai 
fut de 19 mois. Trente-trois (31 %) patients du groupe 
cotrimoxazole et 52 (49 %) patients du groupe pentami­
dine ont poursuivi leur traitement pendant toute la durée 
de l'étude alors que respectivement 69 % et 51 % des 
patients ont arrêtés, en cours d'étude, le traitement qui 
leur avait été initialement assigné. Cet arrêt était dû à un 
effet indésirable médicamenteux chez 33 131 %) des 
patients du groupe cotrimoxazole et 5 (5 9'c) des patients 
du groupe pentamidine. La fréquence d"arrêts pour 
ct' autres raisons était comparable dans les .2 groupes 
(38 % et 46 % respectivement!. 

Nous avons repris les données de cet essai et indi\·i~ 
dualisé 5 groupes de patients (rableau 1): 

- groupe témoin: ensemble des patients initialement 
traités par pentamidine (n = 106)' 

- groupe l : ensemble des patients initialement [rait~~ 
par cotrimoxazole (n = 1081. 

- groupe II : pacÎents ayant présenté un effet indt!sira­
ble cutané sous cotrimoxazole conduisant à l'Jrrèt de C~ 
médicament (n = 1O : durée moyenne du trail.:rnent par 
cotrimoxazole avant arrêt = 1.3 mois), 

- groupe III: patients ayant présenté un dTèr inJ~:'1i­

rable autre que curant! sous cotrimoxazole cnnJui:'1am .! 

l'arrêt de ce médicament \n = 23: duree mG\enne Ju 
traitement par cotrimoxalole avant arrêt = 0.0 -mni-;). 

- groupe IV : patients ayant interrompu k cOlnmo.\J­
zole pour une autre cause qu'un effet ind~sirabt~ linoh­
servance. perdus de vue. déct:s. traitement J'une pn\!'u­
mocystose) (n = 41 : durée moyenne du tr~.Ii[èmèn[ pJr 
cotrimoxazole avant arrêt = 7.7 mois). 

Nous avons ensuite comparé la probabilit< Je J<\O­
lopper une toxoplasmose cérébrale dans ces 5 groupô 
de patients en utilisant la méthode de Kaplan-I>leier et 
le test du log rank au risque de première espèce IX = 0.05. 

Tableau 1. - Fréquence de la toxoplasmose cérébrale au cours de l'étude dans les différents groupes. 

Nbre de pts avec une sérologie 
T\l.'wplasmo\e 

Patients n toxo-positiveJNbre de pts Durée moyenne de suivi 
avec une sérologie taxa réalisée (mois) Patients années cêrèbrale 

(%) 
n (Cf) 

Total patients 21-1- 1041156 (66 %) (18) - 318 19 (9 ct-) 

Traitement initial par pentamidine : groupe témoin 106 53/78 (68 %) (16.51 - 1-15 9 (8 '1-) 
• absence d'intolérance 101 52/75 (69 %) (17)-1-13 9 (9 ':C) 

• arrêt pour ÎD[olérance 5 113 (33 %) (6) - 2 0 
• arrêt pour une autre cause 49 17/29 (59 %) (0) - 42 6 il::' Si:) 

Traitement initial par cotrimoxazole : groupe l 108 51178 (65 %) 1191 - 172 918 'Ic) 
• absence d'intolérance 75 35/52 (67 %) 121.5) - 135 2 (3 %) 
• arrêt pour intolérance 33 16/26 (62 %) (20) - 54 7 (21 %) 

4 réaction cutanée groupe II 10 215 (40 %) (19)-15 4 (40 %) 
-) autre intolérance groupe III 23 14/21 (67 %) 120) - 39 3 <13 %) 

4 fièvre isolée et/ou· 
intolérance digestive 12 7/11 (64 %) (22) - 22 0 

-) intolérance biologique Il 7/10 (70 %) ml- 17 3 (27 %) 
• arrêt pouur une autre cause groupe IV 41 17/26 (65 %) (15) - 52 1 (2%) 
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Pour réaliser cette analyse, le temps d'observation de 
chaque patient débute lors de son inclusion dans l'essai 
et s'arrête: 

_ dès lors qu'il développe une pneumocystose. une 
toxoplasmose, ou qu'il décède, 

_ soit à la date de dernières nouvelles s'il s'agit d'un 
patient perdu de vue, 

- ou au plus tard à la fin des 24 mois de surveillance 
de l'étude. 

De plus, pour les patients du groupe témoin ayant 
arrêté leur traitement pour effet secondaire et qui ont 
alors été systématiquement placé sous cotrimoxazole. le 
temps d'observation s'arrête à la date de ce changement 
de traitement. Au contraire, pour les patients des groupes 
J, II, III et N ayant interrompu le cotrimoxazole, le 
temps d'observation se poursuit au-delà de la date d'arrêt 
de ce traitement. 

Les effets indésirables cutanés ont été classés en res­
pectant la classification OMS: grade 1 ; érythème ou 
prurit; grade 2 ; macules, papules, desquamation sèche; 
grade 3 :::: vésicules, ulcérations. desquamation suin­
tante; grade 4 ; dermatose exfoliante, Stevens-Johnson. 
nécrose nécessitant une intervention chirugicaIe. 

1 , 

Résultats 

Dix-neuf patients ont présenté une toxoplasmose céré­
brale durant l'essai. Un patient initialement traité par 
cotrimoxazole. a présenté une toxoplasmose cérébrale 16 
mois après son inclusion, mais 4 mois après avoir pré­
senté une pneumocystose ; cette toxoplasmose n' a donc 
pas été considérée dans notre analyse. Au total. 9 cas 
ont été retenus dans le groupe 1 et 9 dans le groupe 
témoin. 

Il n'a pas été mis en évidence de différence signitïca­
tive entre ces deux groupes en ce qui concerne la pro­
babilité de développer une toxoplasmose. 

Huit des 9 patients ayant présenté une toxoplasmose 
cérébrale dans le groupe 1 avaient interrompu 1~ .:otrÎ­
moxazole préalablement à l'apparition de la toxoplas­
mose et prenaient, au moment du diagnostic, unI>! pro­
phylaxie par pentamidine : sept de ces patients ;'Isaient 
arrèté le cotrimoxazole pour effets secondaires mt!J.ica­
menteux (groupe II : 4 patients: groupe III : 3 patients) 
et un patient avait interrompu sa prophylaxie par .:otri­
moxazole de son propre chef. sans raison médicale iJen-

iI\ 1 

,------, 
1_- _________ _ 

12 16 20 suivi an mois 24 

Fig. l, - Proka?ilité de ne pa,s ~évelopper de toxoplasmose cérébrale dans les groupes: témoin (T) : ensemble des patiellls initia­
le~ent r;altes pa~ pe?t~mldme (0,~3 [0,86.-0,97~ .. ?,88

A 

[0,79-0.941). II: patients initialement traùés par cotrimoxa:::.ole avant 
l?r~~ente un eff~t ,mdeslrabl~ cutane condwsant al arrel de ce médicamelll (0.80 [0,49-0,94J .. 0,57 [0,2B-O.S2/), 1I1,' patients 
lmtlalement traites par cotrlmoxazole ayant présenté un effet indésirable autre que cutané conduisant à l'arrêt de ce médicament 
(0.90 [0, 71-0,97J .. 0,86 [0,65-0.95 J), IV: patients initialement traités par cotrimoxa:::.ole avant interrompus le cotrimota~ole pour 
~ne autre cause qu'un effet indésirable (0,96 [0.82-0,991 " 0,96 [o. 82-0,99/). Probabilité à-12.er 24 mois et intervalle de ~onfiance 
a 95 % selon Rothman. 
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tifiable et a développé une toxoplasmose un mois plus 
tard (groupe IV). Le neuvième patient a développé u.ne 
toxoplasmose sous cotrimoxazole, durant son premIer 
mois de traitement. Concernant les 33 patients des grou­
pes II et III, les raisons de l'arrêt du cotrimoxazole 
étaient l'apparition d'une intolérance biologique à type 
de pancytopénie pour II patients (groupe JII), l'appari­
tion de manifestations cliniques d'intolérance pour 22 
patients, à type de douleurs abdontinales et/ou nausées 
et/ou vomissements pour 8 patients (groupe JII), de fiè­
vre isolée > 38' C pour 4 patients (groupe JII) et 
d'atteintes cutanées pour 10 patients (groupe II). Con­
cernant ces réactions cutanées, il s'agissait de trois réac­
tions de grade 2 et de sept réactions de grade 3 selon la 
classification OMS. Deux exanthèmes morbilliformes et 
un exanthème scarlatinifomle ont été notifiés. Un prurit 
a été rapporté chez 7 patients. Cinq patients ont présenté 
une fièvre associée (39 - 40' C). Ces réactions sont appa­
rues durant le premier mois de traitement [moyenne 20 
jours ± 10 (extrêmes: 2 - 30)] chez 9 des 10 patients 
[moyenne CD4+ = 147/mm' ± 109 (extrêmes: 38 -
388)] et durant le troisième mois de traitement chez le 
dernier patient (CD4+ = 70/mm'). La recherche d'une 
antigénémie p24 a été réalisée chez 8 patients et s' est 
avérée positive chez 3 d'entre eux. Cinq de ces !O 
patients avaient une sérologie toxoplasmique renseignée 
à l'inclusion et deux présentaient un résultat positif. 

POUf les 4 patients du groupe II, la toxoplasmose céré­
brale est survenue 12 mois ± 7 (extrêmes: 6 - 23) après 
le changement de traitement, et pour les 3 patients du 
groupe III, 8 mois ± 2 (extrêmes: 5 - 10) après le chan­
gement de traitement. 

Concernant la probabilité de développer une toxoplas­
mose, la comparaison successive des groupes II à IV au 
groupe témoin. il' a permis de mettre en évidence une 
différence significative que pour le groupe II (test du log 
rank : 6,39 ; P < 0,02). Il est de plus noté une différence 
significative entre le groupe II et les groupes III et IV 
(test du log rank: 4,58; P < 0,05 et 8,47; p < 0,01 
respectivement) (fig. 1). 

Nous avons ensuite comparé les patients du groupe II 
aux patients des groupes III et IV selon la même métho­
dologie mais en considérant que le temps d'observation 
de chaque patient débutait à la date où il interrompait 
son traitement par cotrimoxazole. Dans ces conditions, 
la plus grande probabilité de développer une toxoplas­
mose pour les patients du groupe II n'apparaît significa­
tivement différente que de celle des patients du groupe 
IV (test du log rank: 3,92 ; p < 0,05). 

Discussion 

Dans cette étude, nous avons pu montrer: 
- d'une part, que les patients bénéficiant d'une pro­

phylaxie par cotrimoxazole et développant une intolé­
rance cutanée les contraignant à interrompre ce traite­
ment avaient une probabilité plus grande de développer 
une toxoplasmose au cours des deux ans suivant le début 

de leur prophylaxie que les patients béndiciant d'une 
prophylaxie considérée comme ineftïcace sur Toxo­
plasma gondii (pentamidine) et que les autres patients 
bénéficiant d'une prophylaxie par cotrimoxazole. qu'ils 
poursuivent ce traitement ou qu'ils l"interrompent pour 
une autre raison qu'une intolérance cutanée. 

- et d'autre part. que la probabilité de développer une 
toxoplasmose après l'arrêt du cotrimoxazole était plus 
importante chez les patients ayant présenté une intolé­
rance cutanée que chez les patients interrompant Le trai­
tement pour une autre cause qu'une intolérance. 

Le fait que l'intolérance cUlanée au cOlrimoxazo!e 
puisse être prédictive de l'apparition d'une toxoplasmose 
est un phénomène inattendu bien que d' autres constata­
tions comparables aient déjà été rapportées chez h:! 
patient infecté par le VIH. C est le cas de patients ayant 
présenté une intolérance cutanée à certains tr:.lit~mt:!nts 
anti-tuberculeux chez lesquels sont ohseryé:-. plus fr~­

quemment des récidives tuberculeuses (9\. tHl l~ ",'as Jt' 
patients ayant présenté une intoléranct:! cutanée à la p: n­
méthamine qui apparaissent plus à risque Ut:! ué\"elopper 
une toxoplasmose (8). Il est difticile d'avancer des hypo­
thèses pouvant expliquer ce phénom~ne. L' nrigine des 
intolérances cutanées au cotri!1loxazol~ .. ,:hel l~ patit'tH 
infecté par le VIH peut être toxique par :.lccumulathl!1 J~ 
certains métabolites du cotrimoxJzol~ {l O. 1 Il. t'L'nu 
immunologique (il), le cotrimoxazole ou ":è:-. m~taholi~ 

tes agissant comme des structures anti!!t.!niuu~s p\)U\ am 
géné~er une hyperstimulation Ju sY'itI'nlL' ·:mmunitJlr..: 
qui réagit alors non seulement contre 1~ m~dîc~mt'nt mais 
aussi contre le VIH et serait ainsi respon_..,ahl~ Je mani­
festations cutanées comparables à celles ob~avées lors 
de la primo-infection (13, 1-1). Cette hyperstimulation 
pourrait de plus favoriser la réplication du VIH (151 et 
précipiter l'évolution de la maladie expliquant l'appari­
tion de toxoplasmoses. Toutefois. les toxoplasmoses 
observées dans notre étude se développent plusieurs mois 
après l'intolérance et l'arrêt du médicament. ce qui fr.l­
gilise cette hypothèse. Finalement. l'intolérance cutanée 
au cotrimoxazole ne fait-elle peut-être que sélectionner. 
par un mécanisme inconnu, les patients les plus à risque 
de toxoplasmose. 

Dans cette étude, qui n'avait pas été initialement con­
çue pour étudier l'efficacité du cotrimoxazole en pro­
phylaxie primaire de la toxoplasmose, il ne nous a pas 
été possible de montrer qu'après l'arrêt du cotrimoxa­
zale, les patients ayant présenté une intolérance cutanée 
était plus à risque de développer une toxoplasmose que 
les patients ayant présenté une intolérance autre que cuta­
née. D'autres études seront donc nécessaires pour affiner 
ces résultats. 

En tout état de cause, il apparaît nécessaire, face à une 
intolérance au cotrimoxazole, de pouvoir proposer au 
patient une prophylaxie alternative. Des protocoles de 
réintroduction du cotrimoxazole après arrêt pour intolé­
rance ont été proposés mais ils ne som pas dénués de 
risque (16) et il n'a pas encore été démontré, qu'en cas 
de succès de cette réintroduction, la probabilité de déve­
lopper une toxoplasmose cérébrale diminuait. Plusieurs 

71 



66 C. RASA U D ET AL. 

autres molécules ou association de molécules ont été pro­
posées mais le choix, la tolérance ou l'efficacité de ces 
traitements restent mal définis: pyriméthamine (7), dap­
sone (17), atovaquone (18), clarithromycine + minocy­
cline (19, 20), Des évaluations de ces prophylaxies de 
deuxième intention chez les patients présentant une into­
lérance cutanée au cotrimoxazole apparaissent nécessai­
res. 
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V.2. Facteurs prédictifs de l'intolérance au cotrimoxazole et conséquence sur 

l'évolution ultérieure de l'infection par le VIH 

V.2.1. Etat des connaissances et objectifs de la recherche 

Notre troisième étude nous a permis de mettre en évidence un risque accru de 

développer une toxoplasmose chez les patients intolérants au CTX. Pour autant, les analyses 

que nous avons réalisées l'ont été en univarié. Or, plusieurs autres facteurs prédictifs de 

l'apparition de la toxoplasmose au cours de l'infection par le VlH ont été identifiés dans la 

littérature: présenter une immunodépression importante avec un nombre absolu de 

lymphocytes bas (Stellbrink, 1993; Oksenhendler, 1993; Dunlop, 1996; Leport, 1996: 

Derouin, 1996; Belanger, 1999), être séropositif vis à vis de T gondii (Stellbrink, 1993: 

Oksenhendler, 1993; Dunlop, 1996), présenter un taux d'anticorps anti Toxoplasma gondti 

élevé (Hellerbrand, 1996 ; Derouin, 1996; Be1anger, 1999 ; Garly, 1997), avoir déjà présenté 

une infection opportuniste classant SIDA (Stellbrink, 1993 ; Leport, 1996; Derouin, 1996), 

être de sexe féminin (Phillips, 1994) et être plus jeune (Leport, 1996). Par suite, notre 

quatrième travail, réalisé à partir de l'ensemble des données colligées dans le cadre de l'essai 

DELTA (essai thérapeutique dont l'objectif était de comparer l'efficacité de traitements 

antirétroviraux), a eu pour objectif d'affiner les résultats obtenus dans notre précédente étude, 

en réalisant une analyse prenant en compte l'ensemble des facteurs prédictifs préalablement 

cités. 

Nous avons de plus étudié les facteurs prédictifs de l'apparition d'une intolérance au 

CTX, deux seulement ayant été reconnus jusqu'alors dans la littérature: 

- un nombre relatif ou absolu de lymphocytes CD4+ bas (Veenstra, 1997) 

- et l'existence d'un traitement antirétroviral en cours à la date d'initiation du traitement par 

CTX (Veenstra, 1997; Aberlund, 1997) 

Nous avons ainsi successivement étudié: 

- les facteurs prédictifs du développement d'une toxoplasmose en considérant non seulement 

les paramètres précédemment décrits mais aussi à la charge virale, 

-les facteurs prédictifs de l'apparition d'une intolérance au CTX, 

- la relation entre intolérance au CTX et apparition ultérieure d'une toxoplasmose, 
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- la relation entre intolérance au CTX et apparition ultérieure d'une infection opportuniste 

quelle qu'elle soit, 

- la relation entre intolérance au CTX et survie. 

Les résultats de ce travail sont présentés dans notre quatrième article intitulé 

«Adverse reactions to cotrimoxazole in HIV infected patients: predictive factors and 

subsequent disease progression» qui a été soumis à la revue AIDS. 
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V.2.2. Article 4 : 

Adverse reactions to cotrimoxazole 

in HIV infected patients: 

predictive factors and subsequent disease progression 

Christian Rabaud, Isabelle Charre3.u, Suzanne [zard. Vincent :V!eltfred: 

Francis Guillemin, François Rafii Catherine Lepo". km Pierre .-\b,)uik~: 

75 



ADVERSE REACTIONS TO COTRIMOXAZOLE 
IN HlV INFECTED PATIENTS: 

PREDICTIVE FACTORS AND SUBSEQUENT DISEASE 
PROGRESSION 

Christian RABAUD], Isabelle CHARREAU2
, Suzanne IZARD2

, François RAFFI3
, 

Vincent MEIFFREDy2, Catherine LEPORT4
, Francis GUILLEMIN5

, Patrick YENI6
, 

Jean Pierre ABOULKER2 and the Delta trial group 

(1) Service de Maladies Infectieuses et Tropicales, CHU-Hôpitaux de Brabois, Nancy, France 

(2) INSERM SCIO, Villejuif, France 

(5) Service d'Epidémiologie et d'Evaluation Clinique, CHU-Hôpital Marin, Nancy, France 

(3) Service de Maladies Infectieuses et Tropicales, CHRU-Hôtel Dieu, Nantes, France 

(5) Service de Maladies Infectieuses et Tropicales, Hôpital Bichat Claude Bernard, Paris, 

France 

(6) Service de Médecine Interne, Hôpital Bichat Claude Bernard, Paris, France 

Correspondence and reprint requests: 

Dr Christian RABAUD 

Service de Maladies Infectieuses et Tropicales 

CHU de Nancy - Hôpitaux de Brabois 

Allée du Morvan, 54511 Vandoeuvre les Nancy Cedex 

Tel: 33 383 154124 

Fax: 33 3 83 153534 

E-mail: Christian.Rabaud@wanadoo.fr 

76 



Abstract 

Objective: To confirm and better understand the relationship between occurrence of adverse 
events to cotrimoxazole in illV infected patients and subsequent development of 
toxoplasmosis, AlDS defining events and survival. 

Methods: Data recorded during the DELTA trial, a randomized double-blind controlled trial 
comparing zidovudine alone with combinations of zidovudine plus didanosine or zalcitabine 
in AlDS patients, were reviewed and analyzed. AIDS defining infection, death, concomitant 
medications including opportunistic infection prophylaxis and adverse events were collected 
on case-record forms. Epidemiological and biological available parameters were: age, sex, 
stage ofillV, CD4+ lymphocyte count, illV-l RNA load. Toxoplasmic serologic status at the 
Delta trial entry date were recorded from case-record forms and anti-T. gondii IgG levels 
were assessed in duplicate in a unique laboratory on frozen serum sampled at the trial entry 
date. Analyses were perforrned using the semi-parametric Cox regression mode!. 

Results: In a multivariate analysis, the three following parameters recorded at the Delta entry 
date: history of AIDS-defining events (RR = 4.15; P=.0005), illV-l RNA load (by increased 
ranged of 1 10gIO: RR = 3.25; P=.003), CD4+ lymphocyte count (by decreased ranged of 
50/mm3

: RR = 1.27; P=.05) appeared independently linked to the risk of occurrence of 
toxoplasmosis. Concerning cotrimoxazole adverse events, the patients presenting with 
cutaneous intolerance did not behave differently from the patients presenting with other 
reported adverse events to cotrimoxazole. In multivariate analyses, low CD4+ cell count at 
the start of cotrimoxazole was found to be the only factor associated with the development of 
adverse reactions. The study of the relationship between occurrence of adverse events leading 
to stop cotrimoxazole and subsequent illV disease progression showed that the occurrence of 
toxoplasmosis and first AIDS defining events were significantly and independentl y linked to 
CD4+ lymphocytes count at the time of cotrimoxazole start (RR = 1.65; P < 0.0001, RR = 

1.65; P < 0.0001 respectively) and to previous stop of cotrimoxazole for adverse events (RR = 

4.54; P = 0.004, RR = 2.22; P < 0.0001 respectively) as compared with the group of patients 
who did not stop cotrimoxazole prophylaxis during Delta survey, while the stop of 
cotrimoxazole for an other reason than adverse events was not. After adjustment on CD4+ at 
the time of co!riInoxazole start, the survival appeared significantly lower in patients stopping 
cotrimoxazole for adverse events and in patients stopping cotrimoxazole for an other reason 
than adverse events (RR = 2.07; P = 0.03, R = 3.33; P = 0.0001 respectively) as compared to 
the patients continuing cotrimoxazole prophylaxis. 

Conclusion: High illV-l RNA load appeared as a new recognized predictive factor of 
toxoplasmosis. The occurrence of adverse events to cotrimoxazole was linked to a low CD4+ 
lymphocytes count at the time of cotrimoxazole start. Adverse events to cotrimoxazole 
leading to stop this prophylaxis were predictive factors of subsequent occurrence of 
toxoplasmosis and other AIDS defining events. In this study realized before highly active 
antiretroviral therapy including protease inhibitors was used, cotrimoxazole stop for any 
reasons appeared associated with subsequent shorter survivaI. 

Keywords: Cotrimoxazole ; Adverse events ; illV ; AIDS ; Toxoplasmosis ; AIDS defining 
events ; Survival 
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Introduction 

In mv infected individuals, prophylaxis usmg cotrimoxazole 

(trimethoprim·sulfamethoxazole) is effective in preventing both the occurrence of initial and 

recurrent episodes of Pneumocystis carinii pneumonia (pep), and has proved to be more 

effective than aerosolized pentamidine (1-3). In these studies, although designed for pep 

prophylaxis, efficacy of cotrimoxazole in preventing occurrence of toxoplasmosis was 

suggested considering "on-treatment" analyses. Then, cotrimoxazole has been recommended 

as first choice prophylaxis against pep and/or toxoplasmosis in mv infected patients (4). 

Results of more recent "intent-to-treat" analyses have confirmed that use of cotrimoxazole 

appeared effective in preventing toxoplasmosis (5-7) although a greater effectiveness than 

other prophylactic regimens usually prescribed in mv infected patients as pyrimethamine­

dapsone or aerosolized pentamidine has not been demonstrated (8-10). 

About one-quarter of mv infected patients experience adverse reactions to cotrimoxazole, 

specially cutaneous intolerance, often requiring withdrawal of this drug (11). The 

mechanisms leading to these adverse reactions remain not clearly understood (toxic (12-14) 

and/or immunologic (15». We have previously evidenced association between rash induced 

by cotrimoxazole and the subsequent occurrence of cerebral toxoplasmosis (16) and Veenstra 

et al (17) have demonstrated an association between cotrimoxazole adverse reactions and 

subsequent more rapid disease progression of mv infection. These data could explain the 

differences observed between the "on-treatment" and "intent-to-treat" analyses (18), even if 

the mechanism relating the adverse reactions occurrence and the subsequent AIDS 

progression remain to be understood. 

To confirm and better understand these observations, we have studied the relationship 

between cotrimoxazole adverse reactions and subsequent mv disease progression in the 

cohort of mv infected patients included in the Delta trial. During this trial, an important 

number of AIDS defining events occurred, especially toxoplasmosis, and most patients had 

received cotrimoxazole prophylaxis. In more recent trials, in which highly active 

antiretroviral therapy (HAART) including protease inhibitors were used, the occurrence of 

toxoplasmosis has dramatically decreased and such a study would not be possible today. 

However, because more and more failures to HAART are now reported, the number of AIDS 

defining events occurring in mv infected patients may increase in the near future and we 

thing that new data concerning opportunistic infection prophylaxis will beuseful. 
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We have first carried out a descriptive study of toxoplasmosis and intolerance to 

cotrimoxazole occurring during the Delta trial and searched for the patient characteristics 

associated with such occurrences. 

Then, we analyzed the prognostic value of cotrimoxazole adverse reactions for subsequent 

course of HIV infection, i.e. occurrence of toxoplasmosis, AIDS-defining infections and 

death. 

Patients and methods 

Delta was a randomized double-blind controlled trial started in March, 1992, companng 

zidovudine alone (600 mg/dl with combinations ofzidovudine plus didanosine (400 mg/dl or 

zalcitabine (2.25 mg/dl in AIDS patients with CD4 count >50xl06/L or asymptomatic HIV-l 

infected patients with CD4 count <350xl06/L (19). 

Participants were randomized in 175 centers in nme countries: France, the UK, Italy, 

Australia, the Netherlands, Switzerland, Gennany, New Zealand and Ireland. Participants 

gave written infonned consent. Trial entry was defined as the date the trial drug was 

prescribed. Assessment was carried out four-weekly until 24 weeks after entry and 

subsequently every eight weeks. Between March 2, 1992 and May 10, 1994,3308 individuals 

were randomized and 3207 were included in the Delta trial. Follow-up to September 25, 1995 

(end of the blinded phase of the trial) was 7638 person years. 

Adverse events and concomitant medications including opportunistic infection prophylaxis 

were collected on case-record fonns sent to national trial centers. For ail participants, status at 

entry, endpoints (AIDS defining events including toxoplasmosis as defined by the 1987 

Centers for Diseases Control classification (20) and death) and serious adverse events were 

reviewed by the relevant trial physicians. Ail c1inical endpoints not c1early fulfilling protocol 

definitions were reviewed by an Endpoint Review Committee. 

Ten patients who had presented toxoplasmosis between the dates of HIV contamination and 

the Delta trial entry date were excluded of our study. Data conceming 3197 patients were 

analyzed. 

Epidemiological and biological available parameters collected at trial entry included ail 

recognized predictive factors of toxoplasmosis occurrence in previously published studies: 

age, sex, stage of HIV (prior AIDS according to the 1987 CDC classification), CD4+ 

lymphocyte count, HIV-l RNA load, toxoplasmic serologie status, nucleoside-reverse-
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transcriptase inhibitors received in the Delta trial (zidovudine al one vs zidovudine III 

combination with didanosine or zalcitabine). 

Baseline HIV-l RNA load measurement was retrospectively performed from frozen sample 

col!ected at the Delta trial entry date by a reverse-transcriptase PCR assay (Ampli cor 

Monitor, Roche Diagnostic Systems) from a single batch of kits (21). This data was available 

for 1274 patients. 

Toxoplasmic serologic status at the Delta trial entry date were recorded at inclusion from 

case-record forms of 1275 of the 1379 French patients included in Delta trial. For 959 ofthese 

patients, anti-T. gondii IgG levels were assessed in duplicate in a unique laboratory on frozen 

serum sampled at the trial entry date using quantitative enzyme-linked immunosorbent assay 

(ELISA Platelia-IgG, Sanofi Diagnostics Pasteur, Marne la Coquette, France) on ACCESS 

automate. 

Data concerning HIV-l RNA load and toxoplasmic serologic status were available together in 

724 patients. 

Data concerning cotrimoxazole were reviewed from case-record forms of the 1379 French 

patients included in the Delta trial. Four hundred thirty five patients had never received 

cotrimoxazole before, at or after the Delta entry date. Cotrimoxazole prophylaxis had been 

received before the Delta entry date in 352 patients. If it had been stopped before entry date, 

the reason for this stop was not available. So, to study patients characteristics associated with 

cotrimoxazole adverse events occurrence, we restricted our analysis among the 592 patients 

who first received cotrimoxazole during the Delta survey period ("cotrimoxazole 

subpopulation" : patients who had never received cotrimoxazole before the Delta entry date 

and first received cotrimoxazole during the Delta survey, whatever daily dose and treatment 

duration). 

Adverse events that led to discontinuation of cotrimoxazole during the Delta survey were 

notified in the case-record forms periodically completed by the patient physicians. We have 

retrospectively reviewed al! these case-record forms. Adverse reactions to cotrimoxazole were 

defined as fol!owed: cutaneous intolerance (skin rash), gastrointestinal symptoms (abdominal 

pain and/or nausea and/or vomiting), hematological adverse reactions (anemia, neutropenia, 

thrombocytopenia, pancytopenia), fever (temperature of>38.5°C) or other symptoms related 

to cotrimoxazole by the patient physician and leading to withdrawal cotrimoxazole and 

resolving after this discontinuation. Patients who discontinued cotrimoxazole for another 

cause than toxoplasmosis occurrence or reported adverse reactions to cotrimoxazole were 
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considered as patients who stopped cotrimoxazole without adverse events. When no reason of 

cotrimoxazole stop were reported by the physician, patient was considered as patient who 

stopped cotrimoxazole without adverse events. 

Factors association with cotrimoxazole stop due to the occurrence of adverse events analyzed 

were: 

age, sex, stage of HIV (prior AIDS according to the 1987 CDC classification) and 

toxoplasmic serologie status at the Delta entry date 

CD4+ lymphocytes count (reported in case record-fonn) and HIV-I RNA load 

(retrospectively perfonned from frozen sample) recorded in the two months before 

the date of cotrimoxazole start. 

Statistical methods. 

The search of association between demographic data or laboratory markers and the 

subsequent occurrence of toxoplasmosis in the Delta trial were perfonned using the semi­

parametric Cox regression model (22). A univariate analysis was perfonned for each of 

selected parameters. Prognostic infonnation with P<.20 in univariate analysis were thereafter 

summarized in a multivariate analysis with a forward procedure based on the likelihood ratio 

test (CL = .05). 

In the cotrimoxazole subpopuIation, the search of association between epidemiological or 

biological parameters and the subsequent occurrence of adverse events due to cotrimoxazole 

were perfonned using similar strategy. 

The probabilities of occurrence of 1) toxoplasmosis, 2) AIDS-defining events and 3) death 

were successively compared between three subgroups of cotrimoxazole subpopulation 

patients: 

patients who developed adverse event, leading to stop cotrimoxazole 

patients who have stopped cotrimoxazole without adverse event 

patients who have not stopped cotrimoxazole prophylaxis during the survey. 

A first analysis was restricted to patients presenting with less than 200 lymphocyte/mm3 at the 

Delta entry date. Kaplan-Meier method and log-rank test were used to describe and compare 

the three subgroups. Follow-up time was calculated from the Delta entry date until the 

occurrence of each three considered events or the last follow-up visit. 
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Finally, an analysis including ail the cotrimoxazole subpopulation was realized usmg a 

proportional hazard model (Cox regression) adjusted for patients characteristics known to be 

associated with the risk of occurrence of each considered event. 

ResuUs 

Baseline data conceming the different patient subpopulations of Delta trial analyzed in our 

study are presented in table 1. 

Occurrence of toxoplasmosis 

Among the 3197 patients enrolled in Delta trial without history of toxoplasmosis, first 

occurrence of toxoplasmosis was recorded in 112 patients between the entry date and the end 

of follow-up: cerebral toxoplasmosis: 105, ocular toxoplasmosis: 6 and disseminated 

toxoplasmosis: 1. Four patients presented with two successive episode of toxoplasmosis: 

ocular then brain 10calization (two patients), brain then disseminated localization (one 

patient) and brain then ocular localization (one patient). When the first episode of 

toxoplasmosis occurred, CD4+ lymphocyte count available in the two months preceding 

toxoplasmosis occurrence ranged from 0 to 376 (median, 27/mm3
, inter-quartile range (lQR) 

[14-57]; n = 87) and mV-l RNA load ranged from 2.90 to 5.90 10glO (median, 5.14 log 10, IQR 

[4.90-5.41]; n= 18). 

Among the 1275 French patients with available data conceming toxoplasmic serologic status 

at Delta entry date, 966 were seropositive for T. gondii (76%). Forty six patients have 

developed toxoplasmosis. Forty two (91 %) were seropositive for T. gondii at Delta entry date 

and four (9%) were seronegative. In these four patients, two remained seronegative for T. 

gondii at the date of toxoplasmosis occurrence and one had presented a typical 

seroconversion between entry date and date of toxoplasmosis occurrence. For the last patient, 

no serological data were available at the date of toxoplasmosis occurrence. 

The mean annual density incidence rate of toxoplasmosis occurrence in these 1275 French 

patients was 5.7% in patients with CD4+ lymphocyte count <100/mm3 at Delta entry date 

(7.1 % and 1.2% in patients seropositive and seronegative for T. gondii at Delta entry date 

respectively), 1.8% in patients with CD4+ lymphocyte count ranging between 100 and 

200/mm3 (2.0% and 1.1% respectively) and 0.61% in patients with CD4+ lymphocyte count 

over 200/mm3 (0.75% and 0.22% respectively). 
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Median of anti toxoplasmic IgG level at the Delta ent!)' date appeared higher in patients who 

developed toxoplasmosis during the Delta survey than in patients who did not develop 

toxoplasmosis (median = 163.2 UI/ml, IQR [45 - 500] and 50.2 UI/ml, IQR [23-289] 

respectively; P=.007). The mean annual density incidence rate of toxoplasmosis occurrence 

in patients presenting with IgG anti T gondii 2:150 UI/ml at the Delta ent!)' date appeared 

greater than in patients presenting with lower level (2.9% and 1.1% respectively ; P=.OI). 

Analyses of factors associated with the occurrence of toxoplasmosis are presented in table 2. 

In univariate analysis, prior AIDS, low CD4+ cell count, positive toxoplasmic serologic status 

and high mV-l RNA 10ad at the Delta ent!)' date appeared significantly associated with 

subsequent occurrence of toxoplasmosis. Multivariate analyses demonstrated that these 

parameters were independently Iinked to the risk of subsequent toxoplasmosis. In a 

multivariate analysis restricted on 724 patients with available data conceming both HIV-l 

RNA load and toxoplasmic serologic status at the Delta ent!)' date (number of toxoplasmosis 

= 27), similar results were observed: histo!)' of AIDS-defining events (RR = 4.15; P=.0005), 

mV-l RNA load (by increased ranged of 1 10glO: RR = 3.25; P=.003), CD4+ lymphocyte 

count (by decreased ranged of 50/mm3
: RR = 1.27; P=.05), and toxoplasmic serologie status 

(positive versus negative: RR = 3.96; P=.06) even if the associations observed for the latter 

parameter did not reach statistical significance. 

Occurrence of adverse events in patients who received cotrimoxazole. 

Among the cotrimoxazole subpopulation (592 patients), cotrimoxazole was interrupted during 

Delta in 324 (55%) patients. Reasons of cotrimoxazole stop were: cutaneous adverse events in 

62 patients (11%), adverse events other than cutaneous intolerance in 61 patients (10%) 

(gastrointestinal symptoms: 7, hematological adverse reactions: 17, fever: 16, other: 21), 

reasons other than toxoplasmosis occurrence or adverse events in 201 patients (34%) (CD4+ 

lymphocyte connt increased over 200/mm3
: 37, patient decision: 29, several treatments 

including cotrimoxazole were concomitantly stopped for adverse events but responsibility of 

cotrimoxazole in occurrence of these adverse events could not be proved: 17, cotrimoxazole 

was stopped when the trealment of an AIDS defining events was started: 4, unreported 

reasons: 114). 

No significant difference was found between the duration of cotrimoxazole trealment in 

patients who stopped for cutaneous intolerance (median = 27 days; IQR [11-84]) or for other 

adverse events (median = 34 days; IQR [14-114]). In contrast, the duration of cotrimoxazole 
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treatment in patients who stopped for any adverse event median = 28 days; IQR [13-105]) 

appeared significantly shorter than in patients who stopped cotrimoxazole without an adverse 

event (median = 138 days; IQR [35-413]; P<.OOOI). 

Univariate analysis of factors associated with cotrimoxazole stop for any adverse event is 

presented in table 3. Two multivariate analyses were performed to study factors associated 

with cotrimoxazole intolerance (any adverse events versus no adverse events), firstly in the 

group of 592 patients and secondly in the subpopulation in which HIV -1 RNA load was 

available in the two months preceding cotrimoxazole start (191 patients). In both these 

multivariate analyses, low CD4+ cel! count at the start of cotrimoxazole was found to be the 

only factor associated with the development of adverse reactions (table 3.). 

Same analyses were realized to study factors associated with cotrimoxazole stop for 

cutaneous adverse events (versus no adverse events reported), and similar association with a 

10w CD4+ lymphocyte count was obtained in multivariate analyses (data not shown). 

Considering median duration before adverse events occurrence and factors associated with 

adverse events occurrence, we observed that the subpopulation of patients presenting with 

cutaneous intolerance to cotrimoxazole did not behave differently from the patients 

presenting with other reported adverse events to cotrimoxazole. So, to remain more powerful 

we considered for subsequent analyses the group of patients with reported adverse events to 

cotrimoxazole, as a whole. 

Relationship between occurrence of adverse events leading to stop cotrimoxazole and 

subsequent HIV disease progression. 

Among the cotrimoxazole subpopulation (592 patients): 

27 patients presented a first episode of toxoplasmosis after the start of cotrimoxazole: six 

patients who had previously stopped cotrimoxazole for cutaneous adverse events, seven 

patients who had previously stopped cotrimoxazole for adverse events other than 

cutaneous hypersensitivity, eight patients who had previously stopped cotrimoxazole for 

other reason than adverse events and six patients who had not stopped cotrimoxazole (on­

going prophylaxis). For the 13 patients who have stopped cotrimoxazole due to adverse 

events, the median time between cotrimoxazole stop and occurrence of toxoplasmosis 

was 214 days (IQR [171-364 J). 

149 (among the 552 patients presenting without prior history of AIDS-defining events at 

the Delta entry date) presented a first AIDS defining events during the Delta survey and 
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after the start of cotrimoxazole (first AIDS defining events including 10 toxoplasmosis 

and 22 PCP). 

73 patients died during Delta survey time. 

In an analysis restricted to patients presenting with less than 200 lymphocyte/mm3 at the 

Delta entry date, the incidence of toxoplasmosis and first AIDS defining event appeared 

greater in the group of patients who had stopped cotrimoxazole after any adverse events 

occurred compared with the patients who stop cotrimoxazole without adverse events and 

patients who did not stop cotrimoxazole prophylaxis during Delta study (figure la. and lb). 

The survival appeared very similar in the group of patients who had stopped cotrimoxazole 

after any adverse events occurred and in the group of patients who had stopped 

cotrimoxazole without adverse events occurrence was reported as compared with the patients 

who did not stop cotrimoxazole prophylaxis during Delta survey (figure le.). 

Among ail the cotrimoxazole subpopulation, in univariate analysis, the occurrence of 

toxoplasmosis, the occurrence of first AIDS defining event but not the survival were 

sih'Ilificantly associated with previous occurrence of an adverse event to cotrimoxazole (RR = 

3.68; P=.0007, RR = 2.48; P<.OOOI, RR = 1.61; P=.066 respectively). 

The occurrence of adverse events to cotrimoxazole (table 3.), on one hand, the occurrence of 

toxoplasmosis, first AIDS defining event and death (table 4a.), on the other hand, were 

associated with a low CD4+ lymphocyte count at the time of cotrimoxazole start (table 4a.). 

In the proportional hazard regression model taking into account CD4+ cell count at the time 

of cotrimoxazole start: 

the occurrence of toxoplasmosis and the occurrence of a first AIDS defining event 

appeared significantly higher in patients stopping cotrimoxazole for adverse events as 

compared to the patients continuing cotrimoxazole prophylaxis, while they were not 

higher in patients stopping cotrimoxazole for an other reason than adverse events (table 

4a.), 

the survival appeared significantly lower in patients stopping cotrimoxazole for adverse 

event or other reason as compared to the patients continuing cotrimoxazole prophylaxis 

(table 4a.). 

Other parameters recorded at the Delta entry time appeared associated with the subsequent 

occurrence oftoxoplasmosis (prior AIDS, low CD4+ cell count, high HIV-I RNA load and 

toxoplasmic serologie status; table 2), first AIDS defining event (to receivé zidovudine alone, 

low CD4+ cell count and high HIV-I RNA load; table 4b.) and death (prior AIDS, to receive 
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zidovudine alone, low CD4+ cell count and high HIV-l RNA load; table 4b.). The 

proportional hazard regression models taking into account these latter described parameters 

are presented in table 4b. 

Conceming toxoplasmosis: 

Its occurrence remained significantly higher in patients who had previously stopped 

cotrimoxazole for adverse events as compared with the group of patients who did not 

stop cotrimoxazole prophylaxis during Delta survey, while it was not higher in patients 

stopping cotrimoxazole for an other reason than adverse events. 

When toxoplasmic serological status at the Delta entry time was added to the model, this 

.parameter did not appeared statistically significant and significance of other parameter 

remained. 

A multivariate model including HIV-l RNA load could not be tested because only 15 

toxoplasmosis were recorded in the cotrimoxazole subpopulation with HIV RNA load 

data available. 

The occurrence of a first AIDS defining events remained significantly higher in patients who 

had previously stopped cotrimoxazole for adverse events as compared with the group of 

patients who did not stop cotrimoxazole prophylaxis during Delta survey, while it was not 

higher in patients stopping cotrimoxazole for an other reason than adverse events. 

The survival did not appear significantly associated with previous occurrence of an adverse 

event to cotrimoxazole as compared with the group of patient who did not stop cotrimoxazole 

prophylaxis during Delta survey, while it was significantly shorter in patients who had 

previously stopped cotrimoxazole for an other reason than adverse events. 

Discussion 

An high HIV -1 RNA load is appeared significantly predictive of subsequent occurrence of 

toxoplasmosis. As previously described, we have observed that prior AIDS (23-25), low 

CD4+ lymphocytes count (7, 23-27) and positive T. gondii serology (7, 23, 26) were 

significantly predictive of subsequent toxoplasmosis occurrence, while age, sex and 

association of two nucleoside analogue as compared with zidovudine alone were not. We 

confirmed that patients with IgG anti T. gondii ::::150 UI/ml at baseline presented increased 

risk of toxoplasmosis occurrence (25, 27). However, in a multivariate analysis considering the 

four previously described significant parameters together, history of AIDS-defining events, 

high HIV-l RNA load and low CD4+ cell count remained the three parameters significantly . 
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predictive of subsequent occurrence of toxoplasmosis whereas toxoplasmic serological status 

was not. Patients with negative serologic toxopiasmic status could develop toxoplasmosis as 

previously reported in several studies (27-30). Persistent measurable anti T. gondii IgG titre in 

patients who have developed primary acquired toxoplasmosis many years ago, could be 

explained by chronic subclinical reactivation of dormant cysts responsible for a secondary 

type humoral response. When immune functions were dramatically altered as observed in 

very advanced HIV infection (prior history of AIDS, low CD4+ lymphocyte count and high 

HIV-l RNA load), faise seronegativity against T. gondii could be observed by progressive 

decrease of anti T. gondii IgG level and lack of secondary type humoral response against 

dormant cyst reactivations. In line with these data, we suggested that the decision to start 

toxoplasmic prophylaxis could be determined regarding clinical status, HIV-I RNA load and 

CD4+ lymphocytes count, regardiess of serological toxoplasmic status. 

The annual density incidence rate of toxoplasmosis appeared lower than that reported by 

Leport et al (24) in patients seropositive for T. gondii and with CD4+ lymphocyte count 

<100/mm3 inc1uded in the ANRS005-ACTG154 trial (1990-1993). This did not seem to be 

due to use of combination of antiretroviral agents in Delta trial; combination of two 

nuc1eoside analogues, as compared to zidovudine alone, did not appear predictive of 

toxoplasmosis occurrence. This data suggested the efficacy of the prophylaxes used during 

the study, as cotrimoxazole which was given to 82% of patients presenting with CD4+ cell 

count <200/mm3 at the Delta entry date. 

Cutaneous hypersensitivity to cotrimoxazole remained the most frequent adverse event 

reported in HIV infected individuals. We have observed that patients presenting with 

cutaneous intolerance to cotrimoxazole do not behave differently from the entirety of patients 

presenting with any adverse events to cotrimoxazole. 

As previously reported (31, 32), the analysis of predictive factors of occurrence of adverse 

events due to cotrimoxazole shows that a 10w CD4+ lymphocyte count at the time of 

cotrimoxazole start was associated with a higher occurrence of adverse events. In the 

univariate analysis, oruy one other parameter was significantly predictive of occurrence 

cotrimoxazole adverse event, i.e. high HIV-l RNA load at the time of cotrimoxazole start. 

However, in multivariate analysis, only low CD4+ lymphocyte count at the time of 
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cotrimoxazole start was associated with the occurrence of cotrimoxazole adverse events. 

Although two previous studies have demonstrated that receiving antiretroviral agents before 

the start of cotrimoxazole prophylaxis appeared predictive of subsequent occurrence of 

adverse events (17, 33), we did not observe that use of combination of nucleoside-reverse­

transcriptase inhibitors before or at the time of cotrimoxazole prophylaxis start (compared 

with the use of zidovudine alone) was related to the subsequent occurrence of cotrimoxazole 

adverse events. In univariate analysis, a tendency was observed conceming a protective effect 

of use of a combination of nucleoside analogues, but not confirrned in multivariate analysis 

after correction for CD4+ cell count at the time of cotrimoxazole start; a greater CD4+ cell 

count when cotrimoxazole was started could be partially explained by the use of combination 

of nucleoside-reverse-transcriptase inhibitors. 

We confirrned the relationship between the occurrence of adverse reactions to cotrimoxazole 

and the subsequent occurrence of toxoplasmosis, in accordance with our previous publication 

(16). The validity ofthis finding is supported by similar observations in two other situations. 

Rousseau et al (34) reported an association between rash induced by pyrimethamine given for 

toxoplasmic prophylaxis and the subsequent occurrence of cerebral toxoplasmosis. Increased 

frequency of recurrence of tuberculosis in patients in whom a rash developed during the acute 

treatrnent of tuberculosis with thiacetazone was observed in an African cohort (35). It could 

be argued that this increased risk of toxoplasmosis was due to the withdrawal of 

cotrimoxazole prophylaxis. Two sets of data suggest that this hypothesis is not adequate. 

First, no significant difference in the incidence of toxoplasmosis was observed between the 

patients who had stopped cotrimoxazole prophylaxis for other reason than adverse events and 

patients who had not stopped cotrimoxazole prophylaxis. Although data conceming other 

prophylaxes against toxoplasmosis, PCP andlor Mycobacterium avium disease received 

previously, concomitantly or after cotrimoxazole prophylaxis were not analyzed in this study, 

it appeared highly likely that they did not significantly differ between patients who had stop 

cotrimoxazole for adverse events, on one hand, and for other reasons, on the other hand. 

Second, as previously demonstrated by Veenstra et al (17), we observed the relationship 

between the occurrence of adverse reactions to cotrimoxazole and the subsequent more rapid 

progression to AIDS with occurrence of many opportunistic infections other than PCP or 

toxoplasmosis. For this latter reason, it is poorly conceivable that adverse events would have a 

direct and specific effect on T. gondii and trigger a reactivation from the cyst to the tachyzoite 
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form. Moreover, delay between adverse event occurrence and development of toxoplasmosis 

appeared very long (median = 214 days). The occurrence of adverse events leading to stop 

cotrimoxazole prophylaxis was associated with a greater subsequent risk of toxoplasmosis 

and other AIDS-defining events independently to the CD4+ cel! count at the time of 

cotrimoxazole start. Adverse events could be consider as a clinical marker for a selected 

group of patients with a preexisting high risk of toxoplasmosis and other AIDS defining 

events. Rousseau et al (34) have observed that patients presenting with rash induced by 

pyrimethamine presented with a marked decline in CD4+ cel! count after rash occurrence. In 

patients presenting with rash, they have suggested that this clinical manifestation could reveal 

hyperstimulation of the immune system induced by pyrimethamine, hyperstimulation which 

could efficiently boost mv replication and lead to accelerated destruction of the immune 

system. Such explanations conceming occurrence of cotrimoxazole intolerance in HIV­

infected patients and subsequent disease progression were previously proposed (15, 36, 37). 

Veenstra et al (17) have suggested that a genetic predisposition for the occurrence of adverse 

events as wel! as for the progression ofmV infection might explain the association. Finally, it 

is not possible to draw firm conclusions regarding the relationship between the cotrimoxazole 

related adverse events and the subsequent development of toxoplasmosis or other AIDS 

defining events and it remains unclear whether adverse reactions to cotrimoxazole merely 

indicate or induce progression of mv infection. 

Since adverse events to cotrimoxazole was more frequent when cotrimoxazole is first given in 

patients with low CD4+ cel!, we suggest that, if the decision to start PCP and/or toxoplasmic 

prophylaxis using cotrimoxazole is taken, this prophylaxis must be started when CD4+ 

lymphocyte count is around 200/mm3
, without waiting to more important immuno­

suppression level. 

Cotrimoxazole stop, for adverse events or for other reasons, was recognized as predictive of 

shorter survival, when compared with patients who do not stop this prophylaxis. This result 

was in accordance with others previously published: Weigel (6) et Antinori (38) evidenced 

survival benefit in patients who could remain under cotrimoxazole prophylaxis and Veenstra 

(17) observed shorter survival in patients who must stopped cotrimoxazole prophylaxis. This 

survival benefit was not observed when cotrimoxazole prophylaxis was studied in "intent -to­

treat" analyses (3, 7). The differences in survival between treated and untreated patients that 
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are found in on-treatment analysis of cotrimoxazole efficacy as prophylaxis may reflect a 

selection of patients rather than a treatment effect. In our study, when cotrimoxazole was 

stopped for other reason than documented adverse event, the ground of stop remain unclear in 

80% of the cases (patient decision: 29, several treatments including cotrimoxazole were 

concomitantly stopped for adverse events but responsibility of cotrimoxazole in occurrence of 

this adverse events could not be proved: 17, unreported reasons: 114) but was rarely increase 

of CD4+ lymphocyte count. Then, in this study perfonned before highly active antiretroviral 

therapy including protease inhibitors were used, no explanations could be suggested 

conceming the relation between cotrimoxazole stop (for any reason) and subsequent shorter 

survival. 
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Table 1.: Baseline epidemiological and biological. characteristics~fthe different sulJj:JCl]Ju}ations investigated 

Total sample Toxoplasmic HIV-l RNA load 

Number of patients 

Duration offollow-up (patient-years) 

Data recorded at the Delta entry date: 

1 
3197 

7197 

Age (years) (median; [IQR]) 34.4 [29.8-42.1] 

Male sex 85 % 

History of AIDS-defining events 14 % 

CD4+ lymphocyte count (/mm3
) (median; [IQR]) 200 (116-280] 

CD8+ lymphocyte count (/mm3
) (median; [IQR]) 843 [581-1186] 

Combination of antiretroviral therapy 67 % 

T. gondii seropositive 

serologie status 

available 

1275 

3008 

33.9 [29.5-41.5] 

80% 

9% 

221 [140-288] 

873 [621-1200] 

68% 

76% 

available 

1274 

2986 

34.9 [30.4-42.6] 

84% 

15 % 

200 [120-279] 

864 [600-1216] 

68% 

Toxoplasmic cotrimoxazol, 

serologie status + subpopulatiOi 

HIV-l RNA load 

available 

724 

1704 

33.8 [29.7-42.1] 

78% 

10% 

224 [141-289] 

918 [655-1277] 

68% 

75 % 

592 

1481 

33.8 [29.5-40: 

82% 

7% 

221 (148-276] 

910 [650-1225] 

62% 

77% 

HIV-I RNA load (lOglO) (median; [IQRJ) 4.73 [4.24-5.14] 4.76 [4.28-5.18] 4.86 [4,34-5,: 



Table 2.: Predictive factors oftoxoplasmosis occurrence 

Total sample Toxoplasmic serologic rnV-l RNA load 

status available available 

Number of patients 3197 1275 1274 

Number of toxo12lasmosis 112 46 42 

U nivariate (risk ratio; [95% CI]) 

Age (by increasing range of 10 years) 0.95 [0.74-1.21] 

Sex Female 1 

Male 0.60 [0.32-1.12] 

History of AIDS-defining events No 1 

Yes 2.92 [1.92-4.43] 

CD4+ lymphocyte count (by decreasing range of 50/mm3
) 1.75 [1.54-2.00] 

Antiretroviral therapy zidovudine alone 1 

Combination 0.93 [0.63-1.37] 

Toxoplasmic serologic status Negative 1 

Positive 340 [1.22-9.48] 

rnv-I RNA load (by increasing range of 1 loglO) 3.42 [2.02-5.82] 

Multivariate (risk ratio; [95% CI)) 

History of AIDS-defining events No 1 1 

Yes 1.99 [1.31-3.04] 345 [1.81-6.61] 2.99 [1.59-5.53] 

CD4+ lymphocyte count (by decreasing range of 50/mm3
) 1.75 [1.52-2.02] 1.66 [1.35-2.04] 1.46 [1.19-1.80] 

Toxoplasmic serologic status Negative 

Positive 3.06 [1.09-8.57] 

rnV-l RNA load (by increasing range of 1 loglO) 2.47 [1.43-4.26] 
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Table 3.: Predictive factors for cotrimoxazole stop due to any adverse event (cotrimoxazole subpopulation) 

Analyses: Univariate Multivariate 

(risk ratio; [95% CI]) (risk ratio; [95% CI]) 

Number of patients (n = ) 592 190 

Number of adverse events (ae = ) 

Data recorded at DELTA entry date: 

Age (by increasing range of 10 years) 

Sex 

History of AIDS-defining events 

Antiretroviral therapy 

Antiretroviral therapy 

Toxoplasmic serologic status 

n = 544; ae = 118 

.1 

Data recorded when cotrimoxazole was started: 

Female 

Male 

No 

Yes 

Zidovudine alone 

Combination 

Zidovudine alone 

Zidovudine + Didanosine 

Zidovudine + Zalcitabine 

Negative 

Positive 

CD4+ lymphocyte count (by decreasing range of 50/mm3
) 

HIV-l RNA load (by increasing range of 1 10glO) 

123 

0.93 [0.73-1.18] 

1 

1.03 [0.65-1.63] 

1 

1.61 [0.89-2.93] 

1 

0.77 [0.54-1.11] 

1 

0.66 [0.42-1.02] 

0.90 [0.60-1.37] 

1 

0.77 [0.51-1.15] 

128 [1.16-1.43] 

(n = 566; ae = 116) 

1.42 [1.02-1.98] 

(n = 191; ae = 45) 

44 

122 [1.05-1.49] 

123 [0.88-1. 75] 
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Table 4.: Relationship between occurrence of adverse events leading to stop cotrimoxazole (CMX) and subsequent occurrence oftoxoplasmosis, 
AIDS defining events and death 
a) according to CD4+ lymphocyte count at CMX start 

Number of patients with CD4+ count available at the time of CMX start 

Number of event 

Univariate analysis (risk ratio; [95% CI]) 

CMX continued 

CMX stopped due to adverse events 

CMX stopped due to other reason 

CD4+ lymphocyte count at the time of CMX start 

(by decreasing range of 50/mm3
) 

Multivariate (risk ratio; [95% CIl) 

CMX continued 

CMX stopped due to adverse events 

CMX stopped due to other reason 

CD4+ lymphocyte count at the time of CMX start 

(by decreasing range of 50/mm3
) 

Toxoplasmosis 

1 

566 

26 

3.68 [1.73-7.83) 

0.83 [0.36-1.89) 

1.85 [1.43-2.40) 

4.54 [1.61-12.8) 

2.53 [0.83-7.74) 

1.65 [1.28-2.13) 

AlDS defining events 

1 

528 

142 

2.22 [1.58-3.10) 

0.86 [0.61-1.22) 

1.73 [1.55-1.94) 

2.22 [1.49-3.32) 

1.40 [0.93-2.11) 

1.65 [1.49-1.81) 

1 

Death 

566 

71 

1.59 [0.96-2.63) 

3.33 [1.09-2.73) 

1.78 [1.52-2.07] 

1 

2.07 [1.08-3.96) 

3.33 [1.86-5.97) 

1.65 [1.43-1.92) 
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Table 4.: Relationship between occurrence of adverse events leading to stop cotrimoxazole (CMX) and subsequent occurrence oftoxoplasmosis, 
AIDS defining events and death 
b) according to data recorded at the Delta entry date 

Univariate analysis (risl{ ratio; [95% CI]) 

Number of patients (n = ); Number of events (e = ) 

History of AIDS-defining events No 

Antiretroviral therapy 

Yes 

Zidovudine alone 
Combination 

CD4+ lymphocyte count (by decreasing range of 50/mm3
) 

HIV-I RNA load (by increasing range of 1 10glO) 

M ultivariate analysis (risk ratio; [95% CI]) 

Number of patients (n =); Number of events (e =) 

CMX continued 
CMX stopped due to adverse events 
CMX stopped due to other reason 

History of AIDS-defining events No 

Antiretroviral therapy 

Yes 

Zidovudine alone 
Combination 

CD4+ lymphocyte count (by decreasing range of 50/mm3
) 

HIV-1 RNA load (by increasing range of 1 10glO) 

Toxoplasmosis 

n = 592; e = 27 

1 
4.26 [1.61-11.2] 
2.74 [0.93-8.01] 

1 
3.21 [1.24-8.33] 

1.58 [1.21-2.06] 

AIDS defining events 

n = 552; e = 149 

1 
0.68 [0.49-0.94] 

1.59 [1.42-1.77] 

3.91 [2.62-5.85] 
n = 277; e = 83 

n=277; e= 83 

1 
1.66 [1.01-2.74] 
1.08 [0.62-1.90] 

1 
0.67 [0.43-1.05] 

Death 

n = 592; e = 73 

1 
3.20 [1.72-5.95] 

1 
0.56 [0.35-0.89] 

1.69 [1.44-1.98] 

3.86 [2.11-7.06] 
n = 304; e = 38 

n = 304; e = 38 

1 
1.95 [0.82-4.64] 
4.41 [1.91-10.2] 

1 
2.50 [1.13-5.54] 

1 
0.38 [0.19-0.73] 

1.53 [1.29-1.80] 1.69 [1.31-2.17] 

3.04 [1.,98-4.65] 2.28 [1.16-4.49] 
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FIGUJŒ le.: 
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VI. Conclusions et perspectives 

La première partie de nos travaux, dédiée à l'étude des toxoplasmoses extra-cérébrales 

survenant au cours de l'infection par le VIH, a permis de montrer que l'incidence de cette 

pathologie n'était pas négligeable avant la mise à disposition de traitements antirétroviraux 

hautement actifs. Il est donc utile de ne pas la méconnaître afin de pouvoir l'évoquer et la 

rechercher, en particulier face à un patient fébrile profondément immunodéprimé. Tous les 

organes peuvent être concernés. Les modalités du diagnostic dépendent de la localisation et 

dans la majorité des cas existent des signes cliniques focalisés permettant d'orienter les 

investigations. Les toxoplasmoses oculaires sont apparues comme étant les plus fréquentes, 

suivie par les localisations pulmonaires et les toxoplasmoses disséminées. En r absence 

d'étude spécifique dédiée à la détermination du traitement optimum des localisations 

possibles de la toxoplasmose extra-cérébrale, leur prise en charge thérapeutique reste calquée 

sur celle de la toxoplasmose cérébrale. Sous traitement, le pronostic des toxoplasmoses 

oculaires est apparu comparable à celui des toxoplasmoses cérébrales alors que celui des 

toxoplasmoses pulmonaires et/ou disséminées est beaucoup plus péjoratif. Nous avons donc 

proposé que deux catégories de toxoplasmoses soient à ]' avenir considérées dans les études 

relatives à la toxoplasmose au cours de l'infection par le VIH : les toxoplasmoses ne touchant 

que le système nerveux central (cerveau, œil) et les toxoplasmoses au cours desquelles une 

localisation extra-neurologique au moins est diagnostiquée. Concernant cette seconde 

catégorie, la recherche d'une parasitémie est apparue comme un outil diagnostique 

performant. 

Nous avons de plus montré que les toxoplasmoses pulmonaires ainsi que les toxoplasmoses 

disséminées apparaissaient lorsque les patients présentaient une immunodépression majeure, 

avec un taux moyen de lymphocytes CD4+ plus bas encore que celui habituellement constaté 

lors de l'apparition de toxoplasmoses cérébrales. Ainsi, ces localisations extra-cérébrales qui 

n'avaient été que rarement rapportées avant l'apparition du SIDA doivent, à notre sens, être 

désormais toutes considérées comme pathologies classant SIDA, même si les classifications 

actuellement usitées ne prennent encore en considération que les toxoplasmoses cérébrales. 

La seconde partie de nos travaux a permis de montrer que les patients infectés par le 

VIH et présentant une intolérance au CTX conduisant à l'arrêt de ce traitement sont 

ultérieurement plus à risque de développer une toxoplasmose que les patients n'ayant pas 

présenté d'intolérance au CTX. L'incidence des toxoplasmoses chez de tels patients est 
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supérieure à celle observée: - chez les patients à même de poursuivre une prophylaxie par 

CTX, - chez les patients ayant dû interrompre une prophylaxie par CTX pour une raison autre 

que l'apparition d'une intolérance, - chez les patients n'ayant jamais reçu de CTX en 

prophylaxie conjointe de la pneumocystose et de la toxoplasmose. L'intolérance au CTX 

apparaît comme un marqueur prédictif de l'apparition ultérieure de toxoplasmose. Cette 

constatation reste actuellement inexpliquée même si plusieurs hypothèses ont pu être 

avancées. Le temps long séparant l'apparition de l'intolérance de la date d'apparition de la 

toxoplasmose plaide contre l'hypothèse d'un lien direct entre intolérance et réactivation des 

kystes de T. gondii. Certains auteurs considèrent que l'intolérance au CTX précipite 

l'évolution de l'infection par le VIH en favorisant la multiplication de ce dernier, entrainant 

une aggravation de l'immunodépression qui favorise ensuite l'émergence de la toxoplasmose. 

Nos résultats montrent que l'intolérance au CTX apparait non seulement prédictive de 

l'apparition ultérieure de toxoplasmose mais aussi des autres infections opportunistes classant 

SIDA. 

L'ensemble de nos travaux est bâti sur des études réalisées avant 1996, c'est à dire 

avant que la prise en charge des patients infectés par le VIH ait été radicalement modifiée par 

la mise à disposition de molécules antirétrovirales réellement efficaces et par leur utilisation 

dans le cadre de multithérapies. Nous avons ainsi contribué à ce que les aspects 

épidémiologiques, cliniques, diagnostiques, pronostiques et prophylactiques de la 

toxoplasmose rencontrée à cette époque soient désormais bien connus. Malgré les 

changements intervenus dans la prise en charge thérapeutique de l'infection par le VIH et la 

chute spectaculaire de l'incidence des infections opportunistes classant SIDA qui s'en est 

suivie, des cas de toxoplasmoses sont encore recensés aujourd'hui. La raison mérite d'en être 

étudiée. De même sera-t-il utile de préciser si les toxoplasmoses que nous observons 

désormais sont comparables à celles décrites avant 1996 sur le plan clinique, pronostique, et 

en ce qui concerne les facteurs de risque de leur émergence et l'efficacité des éventuelles 

prophylaxies proposées. 

C'est la raison pour laquelle nous avons d'ores et déjà mis en place deux autres études 

destinées à répondre à une partie de ces questions. 

1) La première a pour objectif l'analyse de l'incidence, des facteurs prédictifs et des 

aspects cliniques de la toxoplasmose observée chez les patients infectés par le VIH et 

105 



bénéficiant de trithérapies antirétrovirales hautement efficaces (incluant une antiprotéase). 

Elle sera réalisée en étudiant les cas de toxoplasmoses recensés chez les patients inclus dans la 

cohorte APROCO (ANRS), cohorte de patients français sous trithérapies antirétrovirales 

comprenant une antiprotéase. Ces patients bénéficient, depuis la date d'initiation de leur 

trithérapies antirétrovirales comprenant une antiprotéase, d'un suivi régulier standardisé et 

centralisé dans une banque de donnée unique dont l'accès nous a été autorisé par les 

promoteurs de l'étude. 

2) Une seconde étude est planifiée en collaboration avec l'unité INSERM SC4 dirigée par 

le Dr D. Costagliola. Elle a pour objectif de comparer l'incidence de la toxoplasmose au cours 

de l'infection par le VIH avant et après 1996 et de déterminer si les facteurs prédictifs 

d'apparition de cette infection opportunistes ont été modifiés par la mise à disposition de 

traitements antirétroviraux hautement actifs. Elle s'appuyera sur les données colligées dans la 

base hospitalière nationale des données relatives à la prise en charge et au suivi des patients 

infectés par le VIH (DMh) alimentée par l'ensemble des services hospitaliers français prenant 

en charge des patients infectés par le vœ. Elle a reçu le soutien du Groupe d'Etude Clinique 

des Centres d'information et de Soins de l'Immunodéficience Humaine (GEC) chargé de 

piloter l'ensemble des études s'appuyant sur cette base de données. 

Au total, nos travaux nous ont permis de préciser l'incidence, les aspects cliniques, les 

modalités diagnostiques et le pronostic des toxoplasmoses extra-cérébrales au cours de 

l'infection par le vœ. Nous avons, de plus, pu observer, qu'en l'absence de résultat 

provenant d'essais thérapeutiques dédiés, la recommandation d'utilisation préférentielle du 

cotrimoxazole en prophylaxie de la toxoplasmose n'apparaissait pas comme indiscutable. 

Depuis la mise à disposition de traitements antirétroviraux hautement actifs, l'évolution de 

l'infection par le vœ a radicalement changé avec, en particulier, une baisse très significative 

de l'incidence des infections opportunistes classant SIDA parmi lesquelles figure la 

toxoplasmose. Cette baisse est consécutive à la restauration au moins partielle de l'état 

immunitaire de nos patients. Pour autant, des intolérances à ces traitements nécessitant leur 

arrêt ainsi que des échappements virologiques et/ou immunologiques apparaissent de plus en 

plus nombreux. Un nombre croissant de patients voit donc à nouveau son immunodépression 

s'aggraver, faisant redouter une recrudescence des infections opportunistes dans les mois ou 

années à venir (Ledergerber, 1999). C'est pourquoi, nos travaux concernant la toxoplasmose 

mais aussi d'autres infections opportunistes rencontrées au cours de l'infection par le VIH, 
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comme les infections à mycobactéries atypiques, et qui peuvent apparaître aujourd'hui d'une 

actualité relative eu égard à la fréquence basse de cette infection, pourraient recouvrer 

prochainement un intérêt majeur. Nous les poursuivons donc afin de pouvoir, si possible, 

anticiper une recrudescence de ces infections opportunistes et proposer à nos patients des 

prophylaxies réellement efficaces et dénuées d'effets délétères potentiels. 
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TOXOPLASMOSIS IN HIV-INFECTED PATIENTS: 

EPIDEMIOLOGY AND PREDICTIVE FACTORS 

ABSTRACT: 
We have first studied extra-cerebral localizations of toxoplasmosis during HIV 

infection: 199 cases were recorded during a multicentric national survey begun in 1992, the 
greatest serie published today. Extra-cerebral toxoplasmosis was recorded in 1.5 to 2 % of 
French AIDS patients. Ali organs could be attscked. Diagnosis methods differ considering 
extra-cerebral localization. Mainly, at least one focal manifestation consistent with an acute 
disorder in the extracerebral organ infected with T.gondii was presented in patients presenting 
with an acute febrile syndrome. Ocular toxoplasmosis appeared the most frequent followed by 
pulmonary and disseminated toxoplasmosis. Treatrnent was the same as used during cerebral 
toxoplasmosis. Under treatrnent, outcome of ocular toxoplasmosis was similar as observed 
conceming cerebral toxoplasmosis. Pulmonary and disseminated toxoplasmosis appeared 
with a worse prognosis. Considering the similarities between cerebral and ocular 
toxoplasmosis, we have proposed to define «neurophthalmological toxoplasmosis» and 
«extra-neurophthalmological toxoplasmosis». The mean immunodepression level recorded in 
patients presenting with «extra-neurophthalmological toxoplasmosis» appeared greater than 
mainly observed in patients presenting with neurophthalmological toxoplasmosis. Parasitemia 
research appeared as a good diagnostic method during «extra-neurophthalmological 
toxoplasmosis». In conclusion, we have suggested that extra-cerebral toxoplasmosis were 
considered as an AIDS-defining opportunistic infection, as cerebral toxoplasmosis. 

Then, our studies have concemed cotrimoxazole (CTX) used as toxoplasmosis 
prophylaxis. Since 1992, use of CTX as first prophylaxis of pneumocystosis and 
toxoplasmosis was recommended considering results of several « on-treatment » analysis. In a 
first study, an « intent-to-treat» analysis did not confirm greater efficacy of CTX as 
toxoplasmosis prophylaxis when compared to pentarnidine. We have observed that adverse 
events to cotrimoxazole leading to stop this prophylaxis were predictive factors of subsequent 
occurrence of toxoplasmosis. The mechanism relating the adverse reactions occurrence and 
the subsequent AIDS progression remain not understood. Because a long time was recorded 
between adverse event occurrence and subsequent toxoplasmosis occurrence, direct link 
between CTX adverse events and T. gondii cyst reactivation did not appear as an adequate 
hypothesis. Sorne authors have suggested that CTX adverse events could reveal 
hyperstimulation of the immune system, hyperstimulation which could efficiently boost HIV 
replication and lead to accelerated destruction of the immune system and subsequent 
occurrence of toxoplasmosis. Our results confirrned that CTX adverse events were linked to 
subsequent occurrence of toxoplasmosis and to subsequent occurrence of other AIDS­
defining events. 
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RESUME: 

La première partie de nos travaux est consacrée à l'étude des localisations extra­
cérébrales de la toxoplasmose au cours de l'infectioh par le VIH: 199 cas ont été colligés lors 
d'une enquête nationale tnulticentrique débutée en 1992, ce qui reste la plus'grande série 
mondiale publiée'à ce jour. Cette path010gie touche 1,5 à 2% des patients sidéens français, 
Tous les organes peuvent être concernés, Les modalités du diagnostic dépendent de la 
localisation et dans la majorité des cas il existe des signes cliniques focalisés pennettant 
d'orienter les investigations chez un patient généralement fébrile, Les toxoplasmoses 
oculaires sont les plus fréquentes, suivie par les localisations pulmonaires et les 
toxoplasmoses disséminées, Leur prise en charge thérapeutique est calquée sur celle de la 
toxoplasmose cérébrale, Sous traitement, le pronostic des toxoplasmoses oculaires apparait 
comparable à celui des toxoplasmoses cérébrales alors que celui des toxoplasmoses 
pulmonaires et/ou disséminées est beaucoup plus péjoratif Par suite, nous avons proposé que 
soient à l'avenir considérées deux catégories de toxoplasmoses: les toxoplasmoses ne 
touchant que le système nerveux central (cerveau, œil) et les toxoplasmoses au cours 
desquelles une localisation extra-neurologique au moins est diagnostiquée, Dans ce dernier 
cas, la recherche d'tme parasitémie apparaît comme un outil diagnostique performant. Ces 
dernières surviennent chez des patients présentant une immunodépression plus profonde 
encore que celle habituellement constatée lors de l'apparition de toxoplasmoses cérébrales, 
Au vu de ces résultats, nous proposons que les toxoplasmoses extra-cérébrales qui n'avaient 
été que rarement rapportées avant l'apparition du SIDA soient désormais toutes considérées 
comme pathologies classant SIDA" 

La seconde partie de nos travaux a été consacré à l'étude du cotrimoxazole (CTX) 
utilisé en prophylaxie ,de la toxoplasmose, Dès 1992, la communauté médic!lle avait adopté 
son utilisation en prophylaxie de première intention de la pneumocystose et de la 
toxoplasmose au vu des résultats d'analyses effectuées « sous traitement », Dans une première 
étude réalisée en «intention de traiter », nous n'avons pu confirmer l'efficacité du 
cotrimoxazole (versus aérosols de pentamidine) en prophylaxie primaire de la toxoplasmose, 
Nous avons par contre montré que les patients infectés par le VIH et présentant tme 
intolérance au CTX condtùsant à l'arrêt de ce traitement préseutaient secondairement un 
risque majeur de développer une toxoplasmose, L'intolérance au CTX est un marqueur 
prédictif de l'apparition ultérieure de toxoplasmose, Cette constatation reste actuellement 
inexpliquée même si plusieurs hypothèses ont pu être avancées, Le temps long séparant 
l'apparition de l'intolérance de la date d'apparition de la toxoplasmose plaide contre 
l'hypothèse d'un lien direct entre intolérance et réactivation de la toxoplasmose, Certains 
auteurs considèrent quel'intoléranpe au CTX précipite l'évolution de l'infection par le \[IH 
en favorisant la multiplication de ce dernier, entrainant une aggravation de 
l'immunodépression qui favorise ensuite l'émergence de la toxoplasmose, Nos résultats 
confirment que l'intolérance au CTX apparaît non seulement prédictive de l'apparition 
ultérieure de toxoplasmose mais aussi des autres infections opportunistes classant SIDA 
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