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Introduction générale

La pathologie infectieuse, qu’elle soit microbienn@ale ou parasitaire, est en pleine
évolution. Les maladies parasitaires sont respdesati’une morbidité et d’'une mortalité

considérable dans le monde entier.

La toxoplasmose est une anthropozoonose ubiquitztmipant une large place en
médecine humaine et vétérinaire (Beachamps, 1988 affecte la quasi-totalité des
mammiferes et diverses especes d'oiseaux, ainsi'lgp@me (Euzeby, 1984). Elle est causée
par un protozoaire intracellulaire app@texoplasma gondii. Le cycle parasitaire se déroule entre
un hote définitif (le chat ou un autre félidé) etschotes intermédiaires (les oiseaux et tous les

mammiferes dont 'hnomme) (Yeradt, 2015).

L’homme peut se contaminer en consommant des fisodauillés par des oocystes,
comme des végétaux (légumes, fruits) et 'eau raassi par la viande contenant des kystes
(Bamba etl., 2012).

La toxoplasmose est une pathologie normalement gtsynatique chez le sujet sain. La
forme bénigne, la plus fréquente, caractériséedparadénopathies, de la fievre et une asthénie,

évogue une mononucléose infectieuse (Pfister etigmy, 2001).

Elle peut devenir grave, essentiellement dans d&grnstances : contamination foetale

par passage Trans placentaire du parasite et déprésimunitaire (Lariviéreat., 1987).

Elle affecte environ 7 a 80 % de la population maled mais le pourcentage de
personnes séropositives pour cette infection vadasidérablement d'un pays al'autre en
fonction des conditions géo-climatiques, des greugt@niques, des habitudes culinaires et des
conditions d’hygiene (Tente at.,2000).

Le diagnostic de cette parasitose repose sur plssiechniques, essentiellement, sur des

tests sérologiques (Douet, 2018).

Les objectifs de notre étude sont de détermingrdaalence de la toxoplasmose chez

toute la population dans la région de Tizi Ouzodestonnaitre la population a risque.

Le travail que nous rapportons ici comporte deukigs: la premiére partie est consacrée
aux données bibliographiques sur cette parasitaseleuxieme partie sera dédiée a I'étude

expérimentale portant sur une étude rétrospectivesg définie en deux chapitres : matériel et
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méthodes utilisés, résultats et discussion suivisedconclusion complétée par des perspectives

pour les travaux futurs.
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Chapitrel : Parasite
Toxoplasma gondii
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Chapitre | : Parte Toxoplsma gondii

1. Historique

Toxoplasma gondii a été isolé pour la premiére fois en 1908, simeltant par Nicolle et
Manceaux a l'institut Pasteur de Tunis chez un eongauvage appeenodactylus gondii,
la méme année chez le lapin au Brésil par 'itadfonso splendore, par la suite, en 1909 le
parasite est nommBoxoplasma gondii a partir du mot grec toxon qui signifie croissance
arc(Stéphanie, 2010).

Toxoplasma gondii a été retrouvé en 1923 par I'ophtalmologiste tchiEs@mque sou
forme kystique dans la |ésion rétinienne d’'un ehfaydrocéphale atteint de Toxoplasmose
congénitale et qui présentait une choriorétiniteeeonnue comme une maladie congénital en
1939 par Wolf (Mozzotto et Procianoy, 2003).

La premiere étude épidémio-immunologiqgue commemteze 1948 avec le test de lyse
(Dey test) de Sabin et Feldmagn 1954 Weinman et Chandler émettent I'hypothése de
contamination par consommation des viandes mas ¢8rbin et Feldman, 1948)

La mise au point de 'immunofluorescence indireete 1958 par Goldman et Kelen a

simplifié la quantification des anticorps spécigguantitoxoplasmatique (Akakpo, 1987).

Le r6le de consommation de viande dans la trangmigsimain a été confirmé en 1965
par Desmonts «dl. et découvert le pouvoir infestant des féces du ehdt967 par Hutchison
et en 1970, Hutchison et Frenkel prouvait I'impoda du chat avec la multiplication sexuée
de Toxoplasma gondii dans I'intestin gréle de cet animal hot définiiaftouma 2012).

En 1972 confirmé définitivement par Miller, Jewelgnitschke efl. mettent en évidence le
réle possible d’autres félidés dans transmissiotoxieplasme.

En 1989 Burg est le premier a Publié I'applicatide la PCR pour la détection du
toxoplasme, en prenant comme la matrice du genetBdepuis la PCR est proposée dans le
diagnostic de la toxoplasmose congénitale (Mess20dd).Cependant, a rappeler qu’a partir

de 1938 que son role pathogéne fut reconnu (Freh8@H).

2. Agent pathogene
Toxoplasma gondii est un protozoaire intracellulaire obligatoire dda position
systématique plus admise a été précisé en 198Fetal., 2000)
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2.1. Taxonomie

Régne : Animal.

Embranchement : Protozoa (Goldfuss, 1918).
Phylum : Apicomplexa (Levine, 1970).

Classe : Spororozoea (Leuckart, 1979).
Sous-classe : Coccidia (Leuckart, 197911).
Ordre : Eucoccidiida (Leger et Duboscq, 1910).
Sous-ordre : Eimeridea (Leger, 1911).

Famille : Sarcocystidae (Poche, 1913).
Sous-famille : Toxoplasmatinae (Biocca, 1957).
Genre Toxoplasma (Nicolle et Manceaux, 1908).
Espece Toxoplasma gondii.

Le genre Toxoplasma ne comporte qu’'une seule egpecier et Dubremetz, 1993).

2.2. Morphologie

D’aprés Bouchene (2013), gondii existe sous trois formes infectieuses, selon &hét
et le stade infectieux considérés :
- Le tachyzoite, trophozoite, forme prolifératimeracellulaire (forme végétative) ;
- Le kyste, forme de résistance intra-tissulaire ;

- L’'oocyste, forme de résistance.
2.2.1. Tachyzoite

Le tachyzoite (tachos = vitesse en grec) est lamdovégétative qui caractérise la
phase de la multiplication rapide de l'infectiorxdplasmique (Dubey eadl., 1998). Autre
fois, appelé «trophozoite», a la forme d’'un craoitsd mesure de 6 a 8um de long sur 3 a
4um delargel’extrémité antérieure est effilée et I'extrémytéstérieure arrondie (Shefield et
al.,1968).

Le tachyzoite est recouvert par une paroi cell@laanfermant une structure
microtubulaire (Dubey etl., 1998). Il contient des organites tres particulieosnme, le
complexe apical qui est une structure caractéustides Apicomplexa. Il est situé dans la
partie antérieure du tachyzoite et comprend unidenales rhoptries, des micronemes et des
granules denses. Le conoide en forme de tronc ke, 8t constitué de structures fibrillaires
enroulées en spirale. Les rhoptries, au nombreeddimaine, ont une forme de massue de 1 a

4 um de long. Les granules denses sont des organiteplasmiques de 200 nm de diamétre
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situés de part et d’autre du rau. Leur contenu est homogéne et desase électrons. Les
micronémes sont des organites en forme de batgnplets petits que | granules denses.
Microneémes et granules denses sont délimités pmmembran (Chiapinot etal., 1984).

Le tachyzoitecontient aussi un anneau polaire, des mitochondtasréticulun
endoplasmique, un appareil de Golgi, des ribosomes, micropores, un apicoplaste e
noyau (fig.@). Le noyau est généralement situé vers I'ext@pdstérieure ou dans la z
centraé de la cellule. La chromatine est distribuée dans le noyau et le nucléole.
tachyzoite se multiplie dans les cellules nuclétsebhdte par un processus de multiplica
asexuee appelée endodyogénie. Ce processus a lssinad’une vacuole pesitophore (VP),

aboutissant ainsi a la formatiorune structure en rosette (fig. 02) (Dulstwl., 1998).

micraiubule antériewr

milcropo
complexes membranal re

Interrne

microtubale
sous pelliculsire

ey R sl

Sspporcll de Golegi

grain d'amylopgectine

mitochorndrie

Figure 01 : Ultrastructure d’un tachyzoite (Toxoplasma gondii (Chobota et
Scholtyseck, 1982).
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Tachyzoites en -

- rosett([' - —

Figure 02 : Tachyzoites irracellulaires en rosette (GuitoP008

Le tachyzoite est tres fragile dans le milieu e&tér Il est rapidement détruit |
l'acidité gastrique et par les anticorps circulaatsmoment de son passage d’une cell
lautre. Il n’estdonc pas conminant par voie orale (Pettersei®79). Comme il e détruit
par wne température supérieure a C, la congélation et la dessiccation, c'est forme
fragile, mais douée d’'une grande capacité de ddffust de multiplicatio (Bouchene, 2003).
En revanche, le tachyzoite échappe a l'action dgstion cellulairece qui permet sa
transform#&on en bradyzoite (Pri, 2003).

2.2.2. Bradyzoites et kystes

Le terme bradyzoite (brady = lent) a été proposé-panke en 1973 pour décrire
stadeenkysté dans les tissus (Du etal., 1998). Les bradyzoites se caractérisent pa
multiplication lente, marquant la phase chroniged’mfection toxoplasmique. Au cours
ce stade, les kystes persistent essentiellt dans les tissus cardiagues, musculaires, rég
et le systeme nerveux central (SNC). lls ont ummé&sphérique mesurant de 10 a 200 n
diameétre renfermant plusieurs centaines a milltersbradyzoites. Le bradyzoite résulte
I'évolution d’'un tachyzoite. Il s’en distingue par une taille plusifge¢t une forme plus minc
des rhoptries plus denses, un noyat-terminal et des granules de stockage d’amylope
(fig. 03) (Dubey etl., 1998).

La paroi du kyste dérive de celle de la vaciparasitophore. La membrane de ¢
derniere présente de nombreuses petites invagisatiandis qu’'une seconde cou
homogene se développe sous la membrane. Les im@gis de la membrane se ramifier
certaines finissent par des bourgeons. La pdu kyste est lisse et fine (0.5 um), et
contient ni glycogéne ni aucun autre polysaccharidgekyste contient des bradyzoites
forme de croissant mesant chacun 7 x 1.5 um (fguson etl., 1978 ; Dube etal.,1998).

Il est entouré d’'une membranpaisse, résistante, d'origine parasitaire et cale

qui limite considérablement I'impact des médicamentdest anticorps. Il peut persister t
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au longde la vie sans causer de désordres cellulaire® g@mbnses inflammatoires, proc
des antigéneentretenant ainsi 'immunité. En I'absence d’immdépression, les anticor
sontprotecteurs, limitant I'infection, mais ne sont gapables d’éradiquer le paras

Les kystes ne sont pas affectés par les tempésanférieures a 40°C, les enzyr
protéolytiqus et l'acidité gastrique (Jacc et al., 1960). Au contraire, une congélat
prolongée a12°C semble détruire les kystes. lls soralement trés sensibles au m-onde
et au rayonnement gamma. Les kystes sont donodess de résistanet de dissémination
permettant une contamination de I'Homme par ingastle viande infestée insuffisamm
cuite (Priet, 2003).

Figure 03Kyste libérant sebradyzoites (Ngoubangoy2017
2.2.3. Oocyste

L'oocyste est issu de la reproduction sexuée darisstin du chat. Ovoide, il mesu
de 9 a 11pm de largaur 11 & 14 um de long (Fergu etal., 1978). Il est éliminé dans |
feces du chat sous forme non sporulé (immaturedultit une maturation dans le mili
extérieur en se divisant en deux sporocystes mmiaf@r chacun quatre sporozoi
infectieux(fig. 04 : a, b) (See etal., 1998).Sa sporulation nécessite de 1 a 15 jours sel
taux d’'oxygénation, la température 'humidité environnarg (Ferguso et al.,1978). Les
oocystes non sporulés ont une structure sphériquEdda 12 um de diametre, alors gt
forme spoulée mesure de 11 a 13 um (Du etal., 1998). L'oocyste sporulé (mature)
résistant aux conditionextérieures grace a la structure complexe de sai.péle es
constituée de couches distinctes, extrémementtadts aux agressions physique
chimiques (Speer efl., 1998). L'oocyste n'est pas détruit par le froid’atidité gastrique
mais il est sensible a la chaleur (température supérie6B2@) ainsi qu’a la dessiccation
est détruit par le formol et 'ammcaque en solution a 0.3% (Nicolasagt 1993).

)
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Figure 04 : a.Oocystes dé&.gondii non sporulés,b. Oocystes dd.gondii sporulés (Afssa,
2005).

3. Cycle évolutif

D’aprés Bouchene (2013), le cycle de développerdantoxoplasme se déroule en

trois étapes :

-Une premiere étape chez le chat et les félidéseg¢hdéfinitifs : HD), c’est la phase
coccidienne ;
-Une deuxiéme étape dans le sol ou phase libre ;
-Une troisieme étape, chez les mammiferes, oiséhétes intermédiaires : HI) avec une
phase végétative ou proliférative, suivie d’'unegghd’enkystement.
3.1. Evolution chez I'h6te définitif : le chat (cyte intestinal)

Cette phase coccidienne se déroule dans l'intgpéie, avec les deux modes de
multiplication, asexuée ou schizogonique et sexuwegamogonique.
3.1.1.Cycle asexué :

La schizogonie commence apres l'ingestion de I'steyndr ou du kyste par le chat.
Sous l'effet des phénomenes physico-chimiques digkestion, les parasites (sporozoites ou
bradyzoites) vont étre libérés et vont pénétresdascellules épithéliales de I'intestin gréle,
leur noyau va se diviser pour donner un schizohb&rant plusieurs mérozoites. Ces
meérozoites libérés apres destruction de la cellbte vont alors pénétrer dans des cellules
épithéliales non parasitées et le cycle recommplusgeurs fois.
3.1.2.Cycle sexué :

La gamétogonie ou gamogonie a lieu aprés plussalmizogonies, certains mérozoites

vont alors se transformer en éléments sexués olétgaptes males et femelles dont la
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fécondation conduit a la formation d’'un zygote @entoure d’'une coque épaisse, pour
devenir oocyste, rejeté dans les excréments du chat

Un seul parasite peut libérer plusieurs millionsatystes. Un seul chat peut éliminer pendant
7 a 15 jours des centaines de milliers d’oocystes de sol (Bouchene, 2003).

3.2. Phase libre : la sporulation

Dans le sol, 'oocyste immature va sporuler pounrdw un oocyste sporulé qui est la
forme infectante. L'oocyste sporulé peut étre igéggar un autre chat, il s’agit de cycle court ;
ou par un héte intermédiaire, c’est le cycle loBguchene, 2013).

3.3. Développement chez les hotes intermédiaires

Les hétes intermédiaires sont nombreux : ils compeat 'Homme et tous les
homéothermes carnivores et omnivores (Fergusah, 4989).

3.3.1. Phase proliférative

Chez les hétes intermédiaires, I'infection se é&ssentiellement par voie orale, apres
l'ingestion soit des oocystes matures provenarlindéats souillés, soit des kystes contenus
dans des viandes infestées peu ou pas cuites.

Apres digestion de la paroi des oocystes ou dagekygans I'estomac et le duodénum,
les formes parasitaires infectieuses, sporozoitdsadyzoites, sont libérés et se différencient
rapidement en tachyzoites. Ceux-ci se disséminans dlorganisme par voie sanguine et
lymphatique, ce qui correspond a la phase aiguka dealadie, capables d’infecter tous les
types cellulaires. Les tachyzoites gagnent lestwdiffts tissus tels que les muscles et le
systeme nerveux central. A l'intérieur des cellulesparasite se multiplie par endodyogénie,
processus au cours duquel deux cellules fillesasesforment a I'intérieur de la cellule mere.

La cellule héte est ensuite lysée, libérant ledyagites. Cette forme est également
capable d’infecter le foetus en cas de contamingirimaire d’'une femme au cours de la
grossesse (Coppin ait, 2003).

3.3.2. Phase d’enkystement

Cette courte phase proliférative est rapidementrélie par le systéeme immunitaire
de I'hote et aboutit a la formation de kystes (fiy). localisés dans des organes les moins
accessibles par le systeme immunitaire (les mudeeystéme nerveux central, les yeux, les
testicules) (Coppin &., 2003).

L’ingestion des muscles ou visceres parasitésesgionsable de la contamination du
chat et autres félidés le cycle complet est akmminé (Bouchene, 2003).
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Figure 05 : Représentation schématique du cycle de vieosteplasma (Mercier etal.,
2010).

4. Physiopathologie

La physiopathologie comporte plusieurs étapes deeldppement du parasite a
l'intérieur de la cellule hote.

4.1. Invasion et formation de la vacuole parasitopbre

La dissémination des Tachyzoites vers les déférengmnes se fait par voie
hématogene via les cellules mononuclée, en tantpguasite intra cellulaire obligatoire le
processus de l'invasion d'une cellule-héte gargondiiest differe fondamentalement de
'endocytose ou de la phagocytose induite par dabogéenes intracellulaires comme le
parasiteTrypanosoma cruz, les virus, ou certaines bactéries (Finlay et Qbs$897 ; Sibley
et Andrews, 2000).

10
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L’invasion est un phénomene actif nécessite moms3d second qui aboutit a la
création d’'une vacuole parasitophore dans laqielfarasite va pouvoir se multiplier(Black
et Boothroyd, 2000 ; Lebrun ak., 2007).

4.1.1. Attachement a la surface de la cellule-h6te

L’invasion initiée par I'attachement du parasitdaasurface d’'une cellule-hote, le
contact avec la cellule hote est établi de martrenesitoire par des antigenes de surface du
parasite (les protéines SAG) (Hale2002).

Ces protéines reconnaissent les glycosaminoglyc@&&) présents a la surface de
la cellule hoéte, les difféerentes protéines SAG impes sont capables de reconnaitre
différents types de GAG, ce qui pourrait expliquerfait que le parasite soit capable
d’envahir les différents types cellulaires (Cararthet Boothroyd, 2007).

Le contacte déclenche la sécrétion des micronepresé{nes MIC) a la surface du
parasite, par le biais du cou des rhoptries awpeeleelles fusionnent (Carruthersakt 1999 ;
Alexander etl., 2005).

Les protéines sécrétées servent de ligands d’urigpareconnaissent la machinerie
de motilité du parasite, et d’autre part qui recssent la surface de la cellule-héte,
L’attachement par les protéines MIC permet au pp@rafinitier un mouvement et une
réorientation qui résulte la juxtaposition du caleoidu parasite et de la membrane de la
cellule-héte (fig.06) (Dubremetz ak., 1993, Carruthers et Sibley, 1997).

4.1.2. Formation de la vacuole parasitophore

Aprés l'attachement apical et avant la pénétrationparasite, les rhoptries déversent le
contenu de leur partie bulbe composé : de lipidele g@rotéines (protéines ROP) organisés en
vésicules multi lamellaires, ces dernieres fustmmravec la membrane plasmique et sont
retrouvées en partie dans le cytoplasme de laledifite, aucune preuve formelle du réle des
rhoptries dans la formation de la VP, leur sécrétiire le facteur qui déclenche la
déformation de la membrane plasmique (Hakanssain, &001).

Sous l'action du parasite la membrane plasmiquesagine, formant petit a petit la
VP, lorsque I'entré complétement dans la cellulgpdeasite s'immobilise et la vacuole se
ferme a son extrémité postérieure(Suss-Tolay.£1996).

La membrane délimitant de la VP est donc initialeniermée a partir de la membrane de la
cellule-héte (fig.06), modifiée par la sécrétionahntenu lipidique et protéique des rhoptries
(Saffer etal., 1992).
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4.1.3. Sélection des protéines de la cellule-h6te eours de I'invasion

La sécrétion de la protéine de rhoptries et de ani&mes formés des complexes
macromoléculaires, forment un anneau de jonctidreda parasite et la cellule-héte, appelé
jonction mobile (MJ) (fig. 06)(Alexander at., 2005).

Au niveau de cette jonction déroule un mécanisméridmoléculaire qui permet de
sélectionner les molécules d’origine cellulaire goint passer dans la membrane de la VP, ce
systeme lui permet d’éviter la dégradation pargaeil endolysosomal de la cellule héte. la
membrane vacuolaire exclue les protéines membemaie la cellule hbéte qui sont
impliquées dans ces processus (pompes a protarigjnas de fusion vésiculaire) ainsi que
les protéine MIC présentes a la surface du pardkdeVP formée est un compartiment
d’origine mixte : cellulaire et parasitaire) (Moeletal., 1999, Charron & Sibley, 2004).

(1) (2) (3) (4) () (6)

Moyau

Rhaptrie
(hulbe)

—

N Matuale
4 parasitophora

Coude rhaptrie

-

Micronemes

MJ /
Wacuole ~

en formation

Produits de sécrétion
des rhoptries

Figure 06 Attachement a la cellule-héte et invagidlexander etl., 2005) (1)Les protéines
des micronemes et du cou des rhoptries sont sésréti@a surface du parasite lorsque le contacte
(parasite- cellule hoét), permettant (2) I'associatserrée et la réorientation du parasite (3) bdéze
rhoptries est alors sécrété leur contenu a sonb@ns la zone de contact entre le parasite et la
cellule-héte se forme (MJ). (4) La propulsion deagite dans la cellule-h6te, par invagination de la
membrane plasmique, la VP se forme. (5) Le parasiteomplétement rentré dans la vacuole. (6)
celle-ci se referme en relachant le complexe detimm mobile.
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4.2. Maturation de la VP : sécrétion des granulesahses.

Par un mécanisme inconnu, la VP nouvellement formége vers le noyau, les
granules denses liberent leur contenu dans la adepicale en fusionnant avec la membrane
plasmique du parasite, ainsi quelles protéinesesges (protéines GRA et les protéines des
rhoptries (protéines ROP), impliquées dans les éwénts de maturation de la vacuole.
Dubremetz e#l., 1993),

4.2.1 Association de la VP au cytosquelette de lalltle-hote

La VP s’associe rapidement au microtubules et fla®m intermédiaires du
cytosquelette de I'h6te (Halonen et Weidner, 198dlo etal., 200)).

Les microtubules de I'hdte semblent se réorgaraséour de la VP et le cytosquelette de la
cellule héte est fortement remodelé lors de l'invas et le centrosome y étre recruté
(Coppens edl., 2006).

Les extensions extra-vacuolaires de la membrane(R\VE&té observées lorsque les
premieres études des protéines de GD par immumefiaence, mais la fonction et la nature
exacte de ces extensions membranaires restenteamd®tr (Dubremetz eél., 1993 ;
Coppens edl., 2006).

Plus que des extensions typologiquement inversé® abservées l'invagination de la
PVM sous tendues par des microtubules de la cdildie ainsi la formation des structures
tubulaires membranaires, appelées HOSTs (pour Gigginelles Sequestering Tubules) a une
fonction de transport de type endocytique (Copm@tak, 2006).

4.2.2. Association de la VP a des organites de klale-héte

Apres l'invasion, la VP recrute des portions ducrdtm endoplasmique lisse(RE) et
des mitochondries de la cellule héte, I'associaf®dM-organite est établie rapidement et
n‘augmente pas avec le temps de résidence intudied! (Magno efl., 2005; Sinai etl.,
1997).

L’association de la PVM et RE semble essentiellaurpte développement
intracellulaire du parasite et pourrait permettrelétournement d’acides gras et /ou de lipides
(cholestérol et choline) de la cellule infectée plesquels le parasite est auxotrophe(Nakaar
etal., 2003 ; Coppens @t., 2000).

4.3 Multiplication des parasites par endodyogénie Eintérieur de la VP

Une fois le parasite installe ayant établi des ectinons métaboliques avec la cellule

hote, le tachyzoite (forme proliférative principalie T. gondii) entame des cycles de

réplication par un processus appelé endodyogdige07) et se multiplie 3 & 4 fois par 24 h
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qui permet la formation, a l'intérieur de chaqueagde, de deux cellules filles, grace a la
réplication des chromosomes suivie d’'une mitosedeine duplication des organites
parasitaires (Pelletier at., 2002).

Daughter cell
scaffolds

micronemes conoid

rhoprie
¢ IMC

endosome-like
\\ compartement

= nucleus

dense
granules

Residual body

Figure 07 : Représentation schématique de la division deyztaites par endodyogénie,
(A) le parasite commence a se diviser. (B) Les dBI& fils contiennent déja I'appareil de
Golgi et I'apicoplaste divises, ainsi que les rii@stet les micronémes immatures. (C) Le
noyau de la cellule mere avec le RE, commencetanglée et a envahir I'échafaudage des
deux cellules filles. (D) A la fin du processusrtiedyogenie, les deux cellules filles restent
attachées par ce qu’on appelle le corps résiduéivition (residual body) qui contient les
restes de la mitochondrie, du RE, des micronemedssethoptries de la cellule mére, Adapte
(Agop-Nersesiamt al., 2010).
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5. Mode de contamination
5.1. Chez 'lhomme

Il existe trois voies de transmission : contammagpar les bradyzoide, contamination par les
tachyzoite et contamination par les oocystes.
5.1.1. Contamination par les bradyzoites

Elle se fait lors d’ingestion de viandes cruesrmuffisamment cuites. Les principales
viandes a risque sont la viande bovine, ovine,lmavaline.
Les kystes sont aussi responsables de la conttomrlars d’'une greffe d’organe(greffon
contaminé). Il faut que le donneur soit une sélielade la toxoplasmose positive et le
receveur, une sérologie négative (Jourdy, 2014).
Les kystes n’étant détruits que par une cuissomadd@ande a 67°C ou une congélation
inférieure a —12°C pendant 3 jours au moins (Mess2015).
5.1.2. Contamination par les tachyzoite

Les tachyzoites ne sont donc pas infectants p@r erale mais le sont par voie

sanguine, par passage du placenta, pour le foatgdalaadre de la toxoplasmose congénitale.
C’est également le tachyzoite qui est responsaégetaes rares cas de transmission par
transfusion, possible si le donneur était en plpimese de parasitémie (Jutard, 2016).
5.1.3. Contamination par les oocystes

Ingestion d’aliments souillés par les selles dd(&w®dkaid etal., 1999. Et unehygiene
insuffisante aprés le contact avec la litiere dat ¢Bedib et Mekliche, 2017).
5.2. Chez le chat

Le chat se contamine trés jeune, dés qu’'il commanckasser. L'infestation peut se
faire par l'ingestion de kystes musculaires, cé&aakrou viscéraux d’hotes intermédiaires
infectés (rongeurs, oiseaux, lagomorphes,...).
lIs peuvent également se contaminer en ingérant desystes disséminés dans
'environnement (Vitoux,2014).
6. Réceptivité et la sensibilité

La réceptivité dd. gondiic’est la capacité a héberger et multiplier darcelale hote,
et sa sensibilité se traduit par le fait que I'ctfien a une traduction clinique (Dubey, 1995 ;
Boisson, 2002).
6.1. Espéce

Les difféerentes études de séroprévalence, denmbrojue différentes espéces-cibles de

T. gondii ne sont pas toutes réceptives, la prévalence esef@gvée chez le mouton, la chévre
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et le porc par rapport aux autres animaux domessigiovins, volailles et chevaux, qui sont
donc moins réceptifs (Tenter, 2000 ; Afssa, 2005).

De méme, il existe aussi une différence de sensilsilon les espéces considérées : le
rat adulte est moins sensible que la souris a@iftsa, 2005).
6.2.Age

L’age semble influencer la sensibilité des hétestaxoplasmose, les adultes animaux
sont les moins sensibles que les jeunes et bienusochez le raton nouveau-né, le chiot,
'agneau et le porcelt (Tenterat, 2000).

Chez 'hnomme la toxoplasmose post natale, spontangéacquise est le plus souvent
observée a I'age de 20 ans (Afssa, 2005).
Chez le chat, l'infestation ne se fait pas la ptiédeet au carnivorisme pendant 'adge de 3 — 4
mois les chatons deviennent de réservoir de par@isson, 2002).
6.3. Sexe

Le sexe ne semble pas jouer de rdle majeur dieectune différence significative
n'ayant été démontrée dans les études de prévaleiesenfeldt al., 2001).
6.4. Statut immunitaire

Différents facteurs endogenes ou exogenes peuepninker le systeme immunitaire
qui joue un role primordial dans la lutte contreraltiplication des tachyzoites et empécher
le passage de la phase aigué de l'infection adaglatente chronique ou phase kystique
(Lappin, 1992).
Une étude expérimentale a montré que les signegwéis de la toxoplasmose étaient plus
séveres chez le chat immunodéprimé, co-infectéeparus de la leucose féline (FeLV) ou de
limmunodéficience féline (FIV), cependant une ttfen par des rétrovirus n’entraine pas
une réactivation d’'une infection antérieure (Dawits1993).
6. 5.Mode de vie

Les chats qui reste a l'intérieur ou ceux qui patsgertir mais n'‘ont pas la possibilité
de chasser (oiseaux, rongeurs) sont moins exposparasite que les chats sauvages et ceux
qui vivent dehors ou qui ont la possibilité de sa@t de chasser (Boisson, 2002).
6. 6. Alimentation

Parmi les facteurs de risque le plus importantolasommation de viandes mal cuites
ou crues surtout la viande de mouton, viennentiensa consommation de crudités mal

lavées et une mauvaise hygiene des mains (Dub8g).20
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6.7.Fluctuations climatiques

Des études chez 'lhomme ont montré que les séralemees étaient moins élevées
dans les régions a climat froid et sec que danség®ns a climat chaud et humide, ceci
s’explique en partie par la résistance des oocylstes ces conditions (Afssa, 2005).
6.8.Facteur lié au parasite

La quantité de parasites infectants, la natured®mliche, le stade parasitaire infectant
et le mode de contamination jouent probablementdls important dans la sensibilité des
chats a l'infection toxoplasmique (Afssa, 2005).
7. Virulence du Toxoplasma gondii
Chez I'hnomme

Chez I'nomme, l'expression de la virulence est hdnpméne complexe, autres
facteurs pouvant affecter la pathogénicitéTdgondii. L'expression pathogene est le résultat
de l'interaction entre des facteurs parasitairee&trminants de I'néte (Maubonagt 2010).
7.1. Facteurs de virulence dans la cellule hote :

Les protéines impliquées dans la virulence seilignt differemment dans la cellule
héte (fig. 08).

Granules denses {GRA]

Apicoplaste

Protéine Antigéne de Surface {SAG)

Figure 08 : Répartition des 4 groupes de protéines impliquées th virulence (Ajika et al.,
2001).

7.1.1. Protéines des granules denses

Les granules protéiques denses (GRAY dgondii, Protéines sécrétées exprimées par
les tachyzoites, mais aussi par les bradyzoitég, &ua formation de parasitophore vacuole
(Nam , 2009).

GRA c'est une famille avec 25 protéines : GRA1 dAGR (Mercier et Cesbron-
Delauw, 2015), mais parmi les plus essentielleRAGet GRA3.




Chapitre | : Parte Toxoplsma gondii

- GRAL est une protéine sécrétée dans la vacuabksipaphore favorise la croissance des
parasites, elle possede également des propriétdxatmn du Ca2 +, ce qui permet la
libération de calcium intracellulaire dans les natrages, ce qui indique une réponse réduite
systeme immunitaire chez I'héte (Linatt 2010).
- GRA3 pourrait étre une protéine transmembrandérdéa vacuole parasitophore, il est lié a
une protéine membranaire qui module le calciumvigeusur le réticulum endoplasmique de
la cellule héte (Bram et Crabtree, 1994).
Cela se produit par une modification de la conedimin de calcium intracellulaire, ce qui
entraine la limitation de I'apoptose cellulairéaesurvie a long terme des parasites a l'intérieur
de cette cellule (Fengat., 2002).
7.1.2. Protéines des rhoptries

Les protéines des rhoptries sont nommées différamhesdon leur localisation au sein
des rhoptries: soit au niveau du bulbe postéri®@®K), soit au niveau du canal antérieur
(RON), ces protéines sont principalement excrép@eslant la pénétration des parasites dans
la cellule héte.

(ROP) de la familldl. gondii comprend un ensemble de 34 genes activés par kehase
10 genes “ Pseudokinase “ dépourvues de domaimtivif@ kinase apres insertion ou des
suppressions (Peixoto &t,2010).
OP18 est une sérine / théonine kinase qui est édaies la cellule et reste attachée a la
membrane vacuole parasitophore, l'activité kinasetive directement Phosphorylation des
triphosphatases guanine (GTPases) pour lI'immumtéhdte également liées a l'immunité
protégeant la membrane de la vacuole parasitoffrerdress edl., 2010).
ROP16 est une tyrosine kinase, libérée dans Igplagme de la cellule héte, son activité dans
la kinase permet la phosphorylation directe dustlanteur et de I'activateur de signal pour la
transcription  (Signal Transducer and Activator of rafscription) (Saeijetal.
2007;Yamamotoet.,2009).
ROP38 est une pseudokinase qui interféere dans laogrganmation de
lamodulationTranscription des cellules hétes efilgrd'expression des genes (Peixot@let
2010).
Et bien que cette protéine a un role limité dangilalence des souches, elle est essentielle

indiguant une infection latente (Foxatt, 2016).
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7.1.3. Protéines du micronemes

Les protéines micronemes (MICs) sont sécrétéesdarcontact avec le parasite et
cellule héte et favoriser I'adhésion en identifitad récepteurs membranaires de la cellule
hote (Jewett et Sibley, 2003; Carruthers et Bogtihr8007).
MIC1 est un adhésif soluble qui joue un réle impottdans la fixation cellulaire pendant
I'infection précoce, il se lie a un autre adhésituble (MIC4) formant un complexe reprenant
la protéine transmembranaire MIC6-MIC6, ce complesamet I'attachement du parasite a la
surface de la cellule héte (Ceredalet 2005).
7.1.4. Protéines antigéniques de surface

Les protéines de surface antigéniques (SAGs) famtigode la super famille des
antigenes de surface parasitaires, fixés a la mamelpar groupes Glycosylfosphatidylinositol
(GPI), leur role est la stabilisation de l'aneragu Parasite sur les cellules hoétes
(Dzierszinski etl., 2000).
SAG1 est un antigene de surface majeur de 30 kphgu# dans la reconnaissance ainsi que
la réponse immunitaire chez I'n6te, et une prieible, car la majorité des anticorps
pendant l'infection est réactive contre SAG1 (Wanyin, 2014).
SAG3 est une protéine de 43 kDa et a une struadergique a SAG1l. Néanmoins, SAG3
participe a la reconnaissance et a l'attachemenpaesites aux cellules hétes au moyen du
fixation des protéoglycanes aux d'héparane sul{et8®G) (Jacquet et., 2001).
8. Résistance du parasite
8.1. Résistance des tachyzoites

Les tachyzoite sont fragiles et détruites &C4& par le suc gastrique (Belkaid at
1992).Ils sont également tres fragiles dans leemniéxtérieur(Alerte.2008)et ils sont détruits
par I'eau pure, mais peuvent persister plusiewssjdans des liquides physiologiques comme
le lait a 4°C ou ils sont détruits par la pastaiiis (Afssa, 2005).
8.1. Résistance des kystes

Les kystes tissulaires sont tués par la congél@mnimum -12°C pendant trois jours)
ou la cuisson (a 65°C)(Alerte.2008) et lls sontstéats a I'acide chlorhydrique gastrique
(Jourdy, 2014). Leur infectiosité est maintenue daenm 2 heures en milieu trés acide
(Afssa,2005).
8.2. Résistance des oocystes

Les oocystes sporulés sont tués par une tempérdaur80°C appliquée pendant
1minute ; une congélation, méme a —20°C, est iissuffe pour inactiver complétement les
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oocystes, ce qui rend la congélation inapplicabbeir pgarantir la non infectiosité des
végétaux. lls résistent longtemps en milieu trédeaet en milieu alcalin (Afssa, 2005).

lIs survivent préférentiellement dans des milieuwnides plutdt que secs. lls sont
résistants a la majorité des détergents usuels|’dan de Javel (Alerte,2008).
9. Immunité anti-toxoplasmique

La réponse immunitaire au cours de linfection parparasiteT. gondii est tres
complexe. Ceci est en grande partie, d0 a la c#pdci parasite a infecter tous les types
cellulaires des différents organes, ce qui entraime réaction immunitaire tissu-spécifique.
D’une facon générale, chez un sujet immunocompétantrimo-infection par cette espéce
induit une réponse immunitaire protectrice probaiget liée a la persistance de kystes dans
les tissus (Bittame, 2011).

L’infection donne lieu, a une réponse innée suipger une importante réponse
adaptative de type lymphocyte T helper (Thl) quudib & une protection a long terme contre
une éventuelle réinfection (Guiton, 2008).

Etant donné que linfection par. gondii se fait le plus souvent par voie orale, la
réponse immunitaire débute localement, dans la eugpidigestive et plus particulierement,
dans I'épithélium intestinal qui constitue la prémai barriere de défens de I'hbte. Apres
ingestion de viandes parasitées, les bradyzoitetermas dans les kystes sont libérés dans
l'intestin. lls se différencient en tachyzoites gagnent I'épithélium intestinal et infectent les
entérocytes. Ces derniers secretent des chimiokeiesles cytokines qui attirent les
neutrophiles, les macrophages et les cellules dapdrs immatures (iDC).

Les neutrophiles commencent a phagocyter les pesadls liberent aussi des
chimiokines (CCL3 et CCL4) et des cytokines (IL-IR)i a leur tour, attirent des iDC, des
macrophages et des lymphocytes T. Les neutrophiient a la maturation des iDC, via
I'activation par le TNF-a.

Bien que les neutrophiles, les macrophages etD€ssecretent tous de I'lL-12, les
cellules dendritiques matures (mDC) constituersilarce la plus importante de cette cytokine
dans le cadre de I'infection par gondii. Les mDC jouent également un role central dans la
présentation des antigenes aux lymphocytes T et &arolution vers une réponse adaptative
de type Th1l et la production d’IFN-

A leur tour, les macrophages sont les cellules ges importantes lors de la
phagocytose.
lls jouent un réle crucial pour limiter la dissémiion du parasite. L’interaction entre les

macrophages et les antigénes parasitaires proVagggction de la production de TFN-a, qui
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avec I'lFN+y produit par les Natural killers (NK) et les lympdytes T, induit la production
massive de molécules toxiques et réactives comnse ikdermédiaires réactifs de
'oxygene(ROI) et du nitrogéne (RNI), molécules gugrmettent de détruire les parasites.
L’IL-12 etl'lL-18 produites par les macrophagesnstient les cellules NK a produire de
IFN-y a moduler leur cytotoxicité, tandis que I'IL-18 &tL-15 produites par les
anthérocytes, induisent la prolifération des ceBuNK.

La sécrétion de CCL3 et de CCL4 par les anthérscytire également les
lymphocytes intra-épithéliaux (IEL) qui devienneoytotoxiques pour les anthérocytes
infectés. Les IEL produisent des cytokines antiaimimatoires comme le TGF-3 et I'lL-10.
Ces deux cytokines permettent de limiter les donamagflammatoires causés aux cellules de
I'héte par la réponse immunitaire confregondii (MILLER et al., 2009).

L’'immunité adaptative est initiee grace aux DC guesentent I'antigene parasitaire
via le CMH 1, ce qui active les lymphocytes T CD8tleur activité cytotoxique. Les DC
présentent également les antigened .dgondii via les CMH Il afin d’activer les LT CD4+.
Ces derniers maintiennent l'activation des LT CD8ar leur sécrétion d’IL-2. L'IL-12
sécrétée par les DC participe également a l'adtinades LT CD8+, LT CD4+ et NK. Ces
trois populations synthétisent la cytokine majedeelutte anti-toxoplasmique, I'lFN- qui
active les macrophages. Les lymphocytes B (LB) nowm réle accessoire dans I'immunité,
par leur synthése de différentes classes d’ansicegécifiques (IgA, IgM et 1gG) (fig.
09)(GUITON, 2008). Cependant, la mémoire immunitaiortée par les lymphocytes B induit
la synthese d’anticorps spécifiques reésiduels duramute la vie de I'héte. Les
immunoglobulines A (IgA), les IgE et les IgM spégifes apparaissent précocement et
marquent la phase aigué de l'infection. Ces isaype persistent pas. C'est a partir des
deuxiemes ou troisiemes semaines d’infection qedd& seériques spécifiques peuvent étre
détectées. Elles caractérisent la phase chroniglisfiction et sont sécrétées tout au long de
la vie de I'hn6te (CHARDES adl., 1990)
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Figure 9 : Représentation schématique de la réponse immunéati-toxoplasmique
(GUITON, 2008).
CCR : Récepteur a C-Chimiokine.

CD4 : cluster de différentiation4.

CD8 : cluster de différentiation 8.

CMH : Complexe d’Histocomptabilité Moléculaire.
DC : Cellules Dendritiques.

INF-Y : Interféron gamma.

IgA, E, G, M : Immunoglobuline A, E, G, M.

IL-2, 12 : Interleukine 2, 12.

INOS : Oxyde Nitriqgue Synthase inducible.

LB : Lymphocytes B.

LT : lymphocytes T.

)
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NK : Cellules Tueuses Naturelles (Natulral Killer).

PNN : Polynucléaires Neutrophiles.

TCR : Récepteur des cellules T.

TLR : Récepteurs Toll-Like.

TNF-o : Facteur de Nécrose Tumorale alpha (Tumor Nexifeattor-alpha).
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La Toxoplasmose est I'une des affections parasitdés plus fréequentes dans le monde,

répandue sous toutes les latitudes et capabled@rf’homme et toutes les espéces d'animaux.
1. Définition de la toxoplasmose

La toxoplasmose peut étre une zoonose fondamerdgatetransmissible causée par
Toxoplasma gondii, un protozoaire intracellulaire obligatoire fiabp®ur 'une des maladies

inhérentes les plus courantes dans le monde (Db, ; Paquet et Yudin,(2018).

Il constitue un risque notable, en particulier ébut de grossesse, pour feetus en raison de la
gravité des signes in utero et des conséquencestdéices, déverses réflexions sont apparues
selon lesquelles il peut exister une dissemblartra@dinaire au sein de la prédominance de la
maladie selon les quartiers, les grappes socideptbret les habitudes d’'une méme population
(Montoya et Liesenfeld, 2004 ; Peyrore&t 2017).

Chez les femmes enceintes, qui sont contaminéebimgestion d’'oocystes sporulant souillant
des légumes bruts ou par la consommation des \damdeffisamment cuites contenant des
kystes tissulaires d& gondii, les niveaux de maladie passant de 4 a 100% érudéataillés dans

le monde entier(Tonouhewaadt, 2019).
2.Répartition géographique et prévalence
2.1. Dans le monde

La toxoplasmose est cosmopolite, sa prévalence entgmavec I'age et varie en fonction de
I'environnement et des habitudes alimentaires (Ahd?010). Ainsi, la toxoplasmose affecte

environ 30 a 50% de la population mondiale. (Me=s$e2015). Dans les pays développés, la
contamination est essentiellement liee a la consatiom de la viande infectée. Dans les pays
tropicaux d’Afrique et d’Amérique, la contaminati@st plutdt liée a I'absorption d’oocyste.

(Anofel, 2010).

2.2. En Algérie

La situation en Algérie est méconnue. En effetsdeoprévalence serait autour de 50% mais
aucune étude, a l'échelle nationale, n'a été eideepfin de I'évaluer et encore moins pour

I'évaluation des facteurs de risque. Néanmoindggas études épidémiologiques dans le cadre
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de mémoires de fin d'études (Résidanat) et de PaictkEtat en sciences médicales ont permis

d'avoir une idée sur cette séroprévalence. (Mes0#5).

e
;-

FigurelO : Répartition géographique de la prévalence de lagiasmose dans le monde
(Messerer, 2015).

3. Aspect clinique de la toxoplasmose

L'expression et la gravité de la toxoplasmose wargelon le mode d'acquisition
(congénitale ou acquise plus tard dans la viegekinsle statut immunitaire du patient. Il est a
distinguer trois grandes entités cliniques :1. Tasmose acquise

2. Toxoplasmose congénitale
3.Toxoplasmose de 'immunodéprimeé
3.1. Toxoplasmose acquise

En regle générale, la toxoplasmose est bénignassiepa donc facilement inapercue ; mais elle

peut aussi étre sévere et évoluer sous le masguees infections (Martin, 2004).

¥
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3.1.1. Forme inapparente

Elle est asymptomatique dans plus de 888acas (Afssa, 2005 ; Anohpel, 2010). Elle est
révélée a I'occasion d’examens biologiques systémat prénuptiaux ou lors de la grossesse
(Martin, 2004 ; Guillume (2009).

3.1.2. Forme aigue bénigne (apparente)

Elle se déclare aprés une incubation welgges jours (Burnett atl., 1998), la plus
fréquente est la forme ganglionnaire caractérisgeupe triade symptomatique : adénopathie,
asthénie et fievre (GENTILINI eal., 2012), peut se compliquer d'une choriorétinRedh-
Deries, 2003).

Les adénopathies sont peu volumineuses (Fig 11pdlel, 2014), non inflammatoires, non
douloureuses et de localisation principalement ical®, voire éventuellement axillaire ou
inguinale. Elles peuvent étre discrétes, pass@enga et vont pouvoir persister de plusieurs mois
a un an (Cochreau, 2005). L'asthénie est souvéense et prolongée, et une fievre modérée et
parfois des myalgies (Affsa, 2005). Elle se présesdus forme d'une fébricule qui persiste
plusieurs semaines et disparaisse spontanémentirfM2004). Ces symptoémes peuvent persister
plusieurs mois avant de régresser spontanémentrsétesnent (Diebold eal., 1988). Dans un
tiers des cas, il existe un syndrome mononucléessgims hyperleucocytose, avec lymphocytose
(Gentilini etal., 1986) et une accélération de la vitesse de sfdation (Anophel, 2014)

Figurell : Adénopathie au niveau sus-claviculaire droit @edt Meziane (2016)
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3.1.3. Forme grave

Associee a la toxoplasmose ganglionnaire, desntgtecutanées a type d’exanthéme, de
dermatomyosite et des atteintes viscérales, hégatignyocardiques, péricardiques, pulmonaires
ou neurologiques peuvent étre observées, surtoldioes : choriorétinites et uvéites postérieures
(Carme efal.,2002). Dans ces localisations, les lésions inftatoires nécrotiques évoluent vers

la cicatrisation avec atrophie locale et pertelieéale la vision (Rousset, 1995).
3.2. Toxoplasmose congeénitale

Les femmes enceintes qui contractent la toxoplasmmosttent leurs enfants a naitre en grand
péril (Csep, 2010). Les manifestations cliniquest sbautant plus graves que la contamination
foetale a été précoce.

3.2.1. Toxoplasmose congénitale grave

Elle survient si la contamination a lieu dans lesngers mois de la gestation (Lardiére, 2007).
L’atteinte est gravissime et constitue une indaratnédicale d’interruption de grossesse. Elle
peut aboutir & la mort in utero ou a 'accouchenpeéimaturé (Bouanane et Hammadi (2015) ou
la mort dans les mois suivants la naissance (DL®99). Elle se présente sous la forme d’'une
encéphalomyélite toxoplasmique qui associe une fication de la taille du crane
(macrocéphalie avec hydrocéphalie), des signelogigques (convulsions, troubles du tonus et
des réflexes), des troubles oculaires (choriotétipigmentaire, microphtalmie) et des
calcifications intracraniennes (Fig 12) (Breniendhart et Pelloux (2003). Mais il existe aussi
des formes viscérales (hépatique, hématologiqlisj la contamination est plus tardive (Hill et
Dubey (2002)

Figurel2 : A. Macrocéphalie avec HydrocéphaleCalcificationsintracraniennes
(Anophel,2014).(Dardé et Peyron, 2014).




Chapitre 11 alToxoplasmose

3.2.2. Toxoplasmose congénitale bénigne (dégradéeretardée)

Elle est secondaire a une contamination plus tardiv cours de la grossesse (Anophel, 2014).
Elle se présente des la naissance, avec des foattésuées oculaire ou neurologique
(Cochroreau, 2005). Les formes infra cliniques @mipnes sont fréquentes (Bassiéreslet
2008).

3.2.3. Toxoplasmose congénitale latente

Représente la forme la plus fréquente. Les enfaaitsent souvent sans symptdomes (Davenel et
al., 2010), seule la sérologie prouve gu’ils sonedtds. Cependant, il est indispensable de traiter
tout nouveau-né atteint, méme s'il est cliniquensih (Dorchies et Dumon, 1999), car il a un
risque de déclarer plus ou moins tardivement desifestations oculaires de toxoplasmose

(choriorétinites) au cours de sa vie (Davenal €22010).

| Convulsion (25_60%) Hvdrocéphalie(50%)

o Calcification intracranienne (60%)
Choriorétinite (90%)

Cataracte
Myocardite
Hépatomégalie

| Splénomégalie
Ictére

Purpura

Edeme

Figurel3 : Atteintes multiples de la toxoplasmose congénialéBouhali, 2012).
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3.3. Toxoplasmose de I'immunodéprimé

Elle touche principalement les malades atteintSHRA (Affsa, 2007). De nombreux organes
peuvent étre le siége d'une toxoplasmose chez ji#@ sumunodéprimé (Ripert, 1996). Les
formes cliniques sont comparables, quel que soitype dimmunodépression sous-jacente
(Affsa, 2005). C’est une maladie grave, constamnmeoittelle sans traitement sauf les formes

oculaires isolées qui peuvent conduire a la cégimdphel, 2014).

Cliniguement, la toxoplasmose de I'immunodéprimétse présenter sous forme disséminée ou

localisée.
3.3.1. Toxoplasmoses localisées

En cas d’'un déficit immunitaire, une réactivatoes parasites dans différentes localisations est
possible (Berthelemy, 2014).

= | ocalisation cérébrale :

La forme clinique la plus classique est I'encépbalioxoplasmique focalisée avec la
présence d'abces nécrotiques (Fortier abt, 2000). Elle associe de la fievre et une
symptomatologie neurologique tres diverse : cém@saldéficits moteurs ou sensitifs, comitialité,
troubles psychiatriques (Luft at., 1993 ; Fortier edl., 2000). Les manifestations focalisées sont
moindres mais le syndrome méningé est plus fréqReigert, 1996). L'encéphalite est la
manifestation clinique majeure pouvant entrainentat dans pres de 80 % des cas en I'absence

d'un traitement adapté (Leport et Remington, 1992).

Figurel4 : Toxoplasmose cérébrale chez un patient de 36ttistalu VIH. Leslésions
multiples sont mises en évidence par un balayageanance magnétique (Faucaket 2008).

)
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= Localisation oculaire :

La toxoplasmose rétinienne est la seconde lotalisda plus fréquente, associée a une
atteinte cérébrale dans environ 40% des cas (Al@3), chez les patients immunodéprimés
(SIDA principalement) (Afssa, 2005). Elle survidafplus souvent au cours de I'évolution quand
le déficit immunitaire est tres sévere. (Ripert98P On observe une grande variété de lésions
cliniques, de type rétinochoroidite (Fig 15), uni multifocales ou diffuses, parfois bilatérales.
Elles sont souvent plus étendues et hémorragiquesitez les patients immunocompétents mais
avec une réaction inflammatoire moins intense. Uvdéte antérieure est fréquemment associée
(Kuo et Rao, 1999).

ANOFEL

Figurel5 : Choriorétinite toxoplasmique (Anophel, 2014).
» Localisation pulmonaire

C’est une localisation peu fréquente, mais d'exteéme gravité. Elle est observée chez des
patients profondément immunodéprimés (Rabaudalet 1996), elle se traduit par une
pneumopathie fébrile dyspnéisante et des opaditesstitielles a la radiographie pulmonaire
(Aubry, 2013) évoquant la pneumocystose (Anoph&l42. Elle se révele étre fatale en quelques

jours suite a I'aggravation des symptémes pulmesdiAfssa, 2005).
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= Autres localisations

Elles sont exceptionnelles et de découverte aigfopsDe nombreuses localisations ont été
décrites : médullaires, musculaires, cutanées, tigges, digestives, cardiaques, testiculaires
(Ripert, 1996), traduisant, dans la plupart des gas dissémination parasitaire par voie
hématogene (Derouin et Garin (1992).

3.3.2. Toxoplasmose disséminée

La toxoplasmose disséminée survient chez des emlag@sentant un déficit immunitaire
tres profond (Ripert, 1996). Elle se traduit pare uievre avec des localisations viscérales
secondaires les plus diverses (Aubry, 2013). Lagiar peut étre isolé dans le sang, la moelle
osseuse, les ganglions, et le liquide péricard{fugert, 1996).

4. Diagnostic de la toxoplasmose

Le diagnostic clinique est toujours tres diffiofiant donné la diversité des manifestations et
I'extréme latence des formes. Dans tous les ctalilavoir recours aux examens de laboratoire
(Golvan, 1983). Le diagnostic biologique de la folasmose repose sur l'isolement du parasite
ou de I'ADN parasitaire et/ou sur la mise en éwigetles anticorps spécifiques dans le sérum, le
LCR ou I'numeur aqueuse (Afssa, 2005).

Le diagnostic chez I'immunocompétent est avant teatologique tandis que chez
immunodéprimé ou le feetus immuno-immature, il pghcipalement parasitologique (Davenel
etal., 2010 ; GenTilini etl., 2012).

4.1. Diagnostic parasitologique
Plusieurs méthodes sont utilisées pour le diagnpatasitologique :

Examen direct.
Isolement du toxoplasme par inoculation a la souris
Culture cellulaire.

A

Biologie moléculaire.
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4.1.1. Examen direct

La recherche microscopique directe du toxoplasmeéadisable sur tous les prélévements
biologiques en particulier les biopsies gangliore®gi médullaires ou cérébrale, les lavages
bronchiolo-alvéolaires et le placenta (Gentiliniakt 2012). La recherche de tachyzoites ou de
kystes sur frottis ou appositions est possiblesapodoration au May Grunwald-Giemsa (MGG)
ou par immunofluorescence a l'aide d’anticorps nobm@aux, mais la détection des parasites est
difficile s’ils sont peu nombreux (Afssa, 2005 ;\2ael etal., 2010).

4.1.2. Isolement du toxoplasme par inoculation a Isouris

C’est une technique de référence pour isoler kespi@asmes viables (Afssa, 2005 ; Davenel
et al., 2010). Des prélevements infectés sont inocub&svpie intrapéritonéale a des souris.
L’infection de la souris traduit la présence deojgasmes dans le prélevement inoculé. La
manifestation de cette infection est généralememifitnée par la mise en évidence de la
synthese d’anticorps par la souris et la préserdeystes dans son cerveau (Alerte, 2008). Cette
méthode fournit donc des résultats tardifs, mdes @nserve des avantages majeurs : une bonne
sensibilité, une spécificité de 100% (Afssa, 2085)'isoler les souches et de les conserver pour

des études ultérieures de virulence et de typagediel etl., 2010).
4.1.3. Culture cellulaire

La culture cellulaire permet une mise en évideapide des parasites (3 a 5 jours au
minimum) et est habituellement effectuée sur déales fibroblastiques (Hitt et Fillis, 1992).
Les toxoplasmes sont visualisés aprés coloratidBiamsa ou marquage par anticorps
fluorescent (Biomnis, 2013). Cepandant cette tepimest actuellement abandonnée au profit

des techniques de biologie moléculaire (Afssa, 2005
4.1.4. Biologie moléculaire

C’est une technique qui se base sur la PCR (PofsadaChain Reaction), il s’agit d’'une
réaction d’amplification permettant I'identificatiale ’ADN parasitaire. Elle est tres sensible et
permet de détecter les parasites morts ou vivamts dn prélevement (Ouermi, 2009), apres un

temps d’'analyse de six heures (Daveneal 2010).
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4.2. Diagnostic sérologique

De nombreuses techniques sérologiques pour latiétetes anticorps anti toxoplasme sont
actuellement disponibles (Has, 2009), chacune ptéses avantages et ses inconvénients
(Afssa, 2005). L’association de plusieurs technigest souvent nécessaire dans ces cas difficiles
(Davenel etl., 2010).

4.2.1. Techniques sérologiques utilisant des antiggs figurés

Plusieurs techniques et parmi celles les plussagk sont : Test de Lyse des toxoplasmes ou
« dye test » ; Immunofluorescence indirecte (IRgaction d’agglutination directe haute
sensibilité (ADHS).

» Test de Lyse des toxoplasmes ou « dye test »

Le Test de Lyse reste le test de référence enrdissa spécificité (Ripert, 1996). Il détecte
les anticorps rapidement en début d’infection (D&Vetal., 2010) et permet la mise en évidence
des IgG dans le sérum du patient en utilisantagsyzoites vivants (Alerte, 2008). Il repose sur
I'observation microscopique de la lyse des toxapks vivants sensibilisés par la présence

d’anticorps spécifiques (Has, 2009), au micros@pentraste de phase.

La réaction est positive lorsque 50% des parasaaslyses par les anticorps (Derouiralet
2000). L'inconveénient de cette méthode est la retgede posséder et de manipuler des
toxoplasmes vivants et tres virulents. De plugeséest incapable de détecter les anticorps

présents dans les sérums de certaines especesadi®ubey, 2002).
» Immunofluorescence indirecte (IFI)

La technique IFI permet le titrage des anticdgé et IgM (Derouin eél., 2000). Elle
repose sur l'utilisation de toxoplasmes inactivégasés sur des lames de verre. La révélation des
anticorps dirigés contre des antigénes membranastagalisée par addition d’anti globulines
humaines marquées par de l'isothiocyanate de fieéine. La lecture se fait au moyen d’'un
microscope a fluorescence. Elle présente I'avant&gee tres speécifique en ce qui concerne la
détection des IgG mises en évidence plus précodauerpar les techniques immuno
enzymatiques (Has, 2009). Son inconvénient esédessiter un conjugué spécifique comme
pour I'ELISA (Alerte, 2008).
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» Réaction d’agglutination directe haute sensibilitéADHS)

Cette technique, simple de réalisation (Has, 2008)s peu spécifique et peu sensible (Derouin
etal., 2000). L’antigene utilisé est une suspensiotadlyzoites trypsinés, puis formolés mis en
contact avec des dilutions de sérums. La positdétééchantillon est mise en évidence par
'agglutination que provoque la mise en contacta®igene (Toxoplasma gondii) et des
anticorps spécifiques. Ce test, fiable, présemitélét de pouvoir étre utilisé pour toutes les

especes avec une bonne sensibilité et une bonoda (Alerte, 2008).

4.2.2. Techniques sérologiques peuvent utiliser dasatigenes solubles

Plusieurs méthodes dont les plus utilisées sortedmiques immuno enzymatiques.
» Techniques immuno enzymatiques

Les techniques reposant sur des réactions immungratiques comprennent les tests Elisa.
Ces trousses standardisées permettent de détestanticorps IgG, IgM ou IgA. La fixation des
anticorps de l'individu sur les antigénes du kit vélée par une anti globuline humaine anti-

IgG, anti-lgM ou anti-lgA marquée par une enzyms,(2009).

Ces méthodes sont actuellement trés utilisées llesr @nt 'avantage d’étre automatisables et
reproductibles (Davenel etl., 2010), facilement réalisables (Has, 2009). Cepeathdaalgré
I'utilisation d’'un étalon international, les dosagaux d’IlgG montrent des discordances entre les
différents kits commercialisés, en termes de seuitle niveau de positivité, nécessitant des
techniques de confirmation afin d’éviter des sumsstétricaux inutiles (Davenel at., 2010).
Cette technique a I'inconvénient majeur de néaessit conjugué spécifique pour chaque espece

ce qui limite son utilisation, surtout dans le dameade la faune sauvage (Alerte, 2008).
4.3. Cinétique d’apparition et d’évolution des anttorps anti toxoplasme

Quatre classes d'anticorps spécifiques sont iapkg dans la réponse immunitaire
suscitée par le contact avec les antigenes toxopass (Fig 17) (Has, 2009), IgA, 1gG, IgM et
IgE. La détection d’IgM fait suspecter une séro@sion mais seule I'apparition des IgG

authentifie la primo-infection (Bassiéresakt 2000).
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» LesIgM:

Sont les premiers anticorps synthétisés au courd’inlection toxoplasmique. Elles
apparaissent en regle générale 7 a 15 jours apm@mntamination. Le pic est atteint en une a 4

semaines (mais parfois jusqu’a 18 semaines) (H¥H9)2
> LeslgG:

Sont synthétisées des la deuxieme semaine dectiofe et dirigés contre la membrane du
parasite (protéine P 30) (Bassiérealgt2000), mais parfois leur détection est retagdéa mois.
Leur taux augmente rapidement, il est maximum d&uxois mois apres la contamination et
persisteront a vie (Davenel @t, 2010) en dehors des causes d'immunodépressiomfDeet
Thulliez, 1993).

> LeslIgA:

Ont une cinétique proche de celle des IgM. Ellgsmeagissent une quinzaine de jours apres la
contamination, atteignent leur maximum en 2 et 4snpuis disparaissent rapidement. Elles

constituent un bon marqueur d’infection récentes@es eal., 1992).
» Enfin,des IgE

Peuvent apparaitre a des taux faibles, au courdhiection aigué. Mais elles disparaissent
rapidement. Actuellement aucune technique de détecbmmercialisée n’est disponible (Has,
2009).

IgG
IgM

Iy o antic orps

,--’f
/7 e

..

i : 1 4 & & ten 280

Semaines Mois

Figurel6 : Cinétique des immunoglobulines (Bessiéres, 2006).
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4.4. Diagnostic serologique de l'infection maternéd

La symptomatologie de I'infection aigué étant ratgpeu spécifique, le diagnostic ne peut
reposer que sur des examens sérologiques syst@mmtidpilan prénuptial) ou avant toute

grossesse afin de définir un statut sérologiquevébel etal., 2010).

_Absence d'lgG et d'IgM, il s’agit du profil sérolmpie d’une femme non immunisée. Une telle
sérologie impose une surveillance mensuelle jusa&zouchement et un mois aprés pour ne
pas meéconnaitre une infection de toute fin de g@®ms ainsi que le respect de régles hygiéno-

diététiques afin d’éviter tout risque de contamora{Wierden etl., 1999).

_Présence d’lgG sans IgM, il témoigne d'une immainéncienne et dispense de toute
surveillance ultérieure chez une femme immunocoemtét Cependant, un second contrdle est
réalisé par sécurité trois semaines plus tard (Belvetal., 2010), qui doit montrer la stabilité du
titre des 1gG. En cas d’ascension du titre, il gagir d’une réactivation toxoplasmique ou d'une
réinfestation (Gavinet et., 1997).

_Présence d'IgM sans IgG, ce profil renvoie a dgitxations possibles avec des vraies ou des
fausses IgM. Il s’agit soit d'une séroconversiocerde ou d’'une réaction non spécifique des IgM
(Liesenfeld etl., 1997).

Dans tous les cas, un contréle a 15 jours perandtrconfirmer la cinétique des titres 1gG et
d’IlgM L’ascension d’lIgG sur le prélevement suivaonhfirme I'infection récente en revanche, sa
négativité exclut tout risque de séroconversiornofg Remington, 1980).

_Présence d’lgG et d’'IgM, cette sérologie posepteblemes d’interprétation. Elle implique la
nécessité de rechercher un sérum antérieur. Siflédgatif, la séroconversion semble évidente et
doit étre confirmée sur un deuxieme prélevement.r&ranche, en l'absence de sérologie
antérieure, un prélevement de contréle a 3 semailuas étre effectué. L’augmentation
significative du titre des 1gG sur le deuxieme gvéiment, authentifie le caractere évolutif de la
toxoplasmose alors qu’un taux stable d’'IgG, perd'&firmer que la contamination a eu lieu, au
moins deux mois avant le premier préléevement (hhah, 1995). Dans ce cas, la datation de

I'infection maternelle est indispensable (Davenel g 2010) par le test d’avidité des IgG.
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Le test d’avidité 1IgG mesure la force de la liaiste I'lgG a I'organisme (Montoya, 2002). En
effet, I'index d’avidité des anticorps 1gG est los les infections récentes (3 & 6 mois selon les

technigues) et élevé dans les infections ancie(@ezon etl., 1998).

=
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Figurel? : Sérologie toxoplasmique chez une femme enceinteumocompétente
(Bessiéres, 2003).
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5. Traitements de la toxoplasmose

Toxoplasma gondii est un parasite intra cellulaire obligatoire. Li\dt® antiparasitaire des
molécules utilisées est en fonction de plusieuoppétés complémentaires. Du point de vue
pharmacologique, les médicaments doivent pénéttantérieur des cellules parasitées pour étre
efficaces. Mais la pénétration intra cellulaireshigas le seul facteur a prendre en compte. Dans
le cytoplasme, les parasites se multiplient aélfistir d'une vacuole parasitophore, celle-ci est
entourée d'une membrane qui représente un obsiggdémentaire a franchir. Par ailleurs, deux

formes parasitaires sont présentes au cours dedfian :

_Ala phase aigué, le tachyzoite intra cellulageéplique dans la vacuole parasitophore.

BN

_A la phase chronique, les kystes contiennent laslylaoites a réplication lente. La paroi
kystique est épaisse, c'est une barriere infrasgbis pour les molécules. De plus, le
métabolisme lent des bradyzoites limite I'effet melicaments actifs sur la division parasitaire,
ainsi les composés utilisés ont généralement utienaanti parasitaire qui s'exerce sur la seule
forme tachyzoite et non sur les kystes (Gratal €1998). Par ailleurs, certaines molécules ont
une activité parasitostatique et d'autres paraddisc Les médicaments utilisés dans le traitement

de la toxoplasmose se regroupent en deux granaeitela
5.1. Molécules thérapeutiques

Les macrolides et les inhibiteurs de la synthéskadide folique, tous sont actifs sur les
tachyzoites mais sont sans effet sur les kystesiiRatal.,2001).

5.1.1. Macrolides

Ce sont des molécules parasitostatiques ayant omeebpénétration intra cellulaire, ils
inhibent la croissance des tachyzoites suite anaubation prolongée (ce délai d'efficacité a été
mis en évidence chez la souris). Leur effet esatmstatique a de fortes doses aussi bien chez
le foetus que chez I'adulte avec une répartitisutésre inégale, minime dans le cerveau, I'ceil et
majeur dans le foie, le poumon et le placenta depgumet de réduire la transmission trans

placentaire du parasit€ifamberland, et a(1991).
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5.1.1.1. Spiramycine (Rovamycine®)

La spiramycine est le principal macrolide utildsns le traitement de la toxoplasmose
acquise au cours de la grossesse. Elle a une aatityitrice et non lytique, commune a d'autres
macrolides (Van Voorhis, et al, (1990). Elle neserite pas d'effet tératogéne aux doses
consensuelles et peut étre employée pendant lagg®es sans aucun risque. La pharmacologie
de cette molécule est intéressante et justifieniedalités de son utilisation. Elle se concentre
dans le tissu placentaire ou elle atteint un tang fois supérieur a la concentration sanguine
(Forestier, etal,1986). Elle arrive dans la cirtiolafoetale et se répartit dans tous les organes du
foetus hormis IBNe cerveau. Son principal métabelstela néo spiramycine (Van Voorhis, et
al,1990)).

5.1.1.2. Macrolides de derniere génération

Ces molécules ont des propriétés pharmacociegiqeemarquables (meilleure
concentration tissulaire), ils ont une bonne actiam niveau du poumon et le foie
comparativement au cerveau. Cependant, elles somtecindiquées chez la femme enceinte et
ne sont jamais utilisés en monothérapie dans kasptasmoses graves (Chang et al.1988) (Van
Voorhis et al.,1990).

5.1.1.3.Azithromycine (Zitromax®) :

A des propriétés pharmacocinétiques remarquadllesa une bonne action au niveau du

poumon et le foie contrairement au cerveau.
5.1.1.4.Roxithromycine et Clarithromycine

La Roxithromycine et la Clarithromycine se cardegnt par des concentrations
minimales inhibitrices trés basses, une demi-vigjle, une certaine diffusion méningée et des
concentrations sériques, tissulaires et macropbagignettement plus élevées que la
spiramycine. La roxithromycine peut atteindre descentrations inhibitrices au niveau cérébral
(Desmonts e#l.,1985).
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5.1.1.5. Clindamycine (Dalacine®)

C'est un macrolide apparenté de la classe desshngides, connues pour leur diffusion et
leur trées bonne concentration intra cellulaire. @eslécules se sont révélées inhibiteurs

puissants pouvant annuler la parasitémie (Van Msa@tal.,1990).

Ces molécules sont utilisées en association avegytenéthamine dans le traitement des

toxoplasmoses extra neurologiques (Beckeas. 41995).
5.1.2. Inhibiteurs de la synthése de I'acide folicpu:
5.1.2.1. Antifoliques

lIs agissent en inhibant la synthése de l'acidégde par compétition avec la

déhydroptéroate synthétase (DHPS), leur diffusgirictale, tissulaire, placentaire et méningée.
5.1.2.1.1. Sulfamides

Les sulfamides a action rapide, sont représestgeEnéellement par la Sulfadiazine
(Adiazine®), la plus active sur le toxoplasme gplias utilisée malgré la nécessité de plusieurs
prises quotidiennes. Les sulfamides semi-retandt lgoCotrimoxazol (Bactrim®) qui associe le
Triméthoprime et le Sulfaméthoxazole, permet I'espzent des prises quotidiennes, alors que
les sulfamides retard, essentiellement la Sulfadogynergique avec la pyriméthamine
(Fansidar®) assure une demi-vie assez lente epn@seription hebdomadaire a bimensuelle
(Fortier etal.,2000).

5.1.2.1.2. Sulfones

lIs ont une activité in vitro sur Toxoplasma gandt un effet synergique avec la
pyriméthamine. La dapsone (DISULONE®), est la sent#@écule commercialisée, son emploi

est limité par ses effets indésirables hématolagai neurologiques (Derouinatt,1991).
5.1.2.2. Antifoliniques

lIs agissent par inhibition de la dihydrofolatedwétase. La pyriméthamine est caractérisée
par une bonne diffusion tissulaire, placentairenéningée. Elle a un effet parasiticide sur les
tachyzoites ddoxoplasma gondii a de trés faibles concentrations et une synergaion avec

les sulfamides et certains macrolides (Couvrewa.€t993). Pour limiter les effets secondaires
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hématologiques, la pyriméthamine doit impérativen@&re administrée avec de I'acide folinique
(Marx-Chemla e#l.,2005). La triméthoprime, moins efficace que lampgthamine est souvent

associée a la sulfaméthoxazole (Nguyeal €1983).
5.1.3. Autres médicaments
» Atovaquone (Wellvone®)

Elle a montré une activité expérimentale prometiealie est la seule molécule active sur
les tachyzoites et les kystes. Les conclusion®tigtes in vitro (activité a faible dose, y compris
sur les formes kystiques) ne sont cependant pableslin vivo et par conséquent cette molécule
est non utilisée, vue sa mauvaise biodisponibditéa rechute a I'arrét du traitement (Romand,
etal.,1993).

» Cyclines et quinolones

Ces molécules ont une place mal définie dans ietnant de la toxoplasmose humaine,
malgré leur action in vitro et in vivo (Romandale000). La découverte de I'apicoplaste chez le
toxoplasme et ses voies métaboliques a susciteodeelles approches pharmacologiques mais

aucune molécule n’est encore disponible (Soldati,2999).
2. Conduite thérapeutique

Elle est a la base des molécule intéressanteaeéfiet bien tolérée, dans le traitement et

la prophylaxie de la toxoplasmose.
2.1. Traitements de la toxoplasmose chez la femmeceinte

Dans les formes légeres (si le parasite il n'astgncore passé dans le placenta) on se
limitera aux drogue peut toxiques la spiramycinaroycine. A poursuive jusqu’a la fin de

grossesse ou disparition des manifestations clsig baisse de taux de positivité sérique.

Dans les formes graves (si le parasite est passgldglacenta). Utiliser le malocide tres actif

mais dangereux pour 'hématopoiese (Jacquemircqtiéanin, (1974).
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2.2. Traitement de la toxoplasmose chez I'immunodémeé

Le traitement curatif de premiére intention desmfes graves chez I'immunodéprimé,
repose sur I'association pyriméthamine + sulfagi@ziu pyriméthamine + clindamycine avec le
complément systématique de l'acide folinique pouévenir la myélotoxicité de la
pyriméthamine et ce quel que soit la forme clinigloservée (toxoplasmose cérébrale, extra
cérébrale, oculaire). Chez les patients dont leidéhmunitaire persiste, le traitement d'attaque

est suivi par un traitement d'entretien (Cochefdassin etal, (1992) ; (Couvreur edl.,(1998).

Les formes kystiques ne sont pas éliminées paailement curatif, par conséquent le risque de
réactivation d’'un kyste latent persiste tant queunodépression est présente (Derouin et
al.,2005). En cas d'intolérance a la pyriméthamineuetiox sulfamides, les alternatives
thérapeutiques sont peu nombreuses : cotrimox@aoleoie intraveineuse et a forte dose (Torre
etal.,1998), pyriméthamine + macrolide (Bosch-Driesseal.g2002), ou atovaquone (Torres et
al.,1997) (Katlama etal.,1996). Ces molécules ou associations de molécuas moins
efficaces ou moins bien tolérées que les traitesnelet référence, aussi bien en traitement
d'attaque que d’entretien (Derouinaét (2005).

6. Prophylaxie
Les mesures prophylactiques se base principalesnertd prévention et la vaccination.
6.1. Prévention

Les mesures de prévention de la toxoplasmose demtebasées aussi bien sur les

mesures hygiéno- diététiques que le dépistagetetitement précoce.
6.1.1. Prévention primaire

Elle est essentielle pour les femmes enceintes momunisés et aux sujets

immunodéprimeés, a fin d’éviter le risque de séraeosion (Kravetz eal,2005).

Parmi les mesures préconisées par 'Agence FranglsSécurité Sanitaire des Produits de
Santé et reprises dans le rapport de la Haute iditde Santé publier en octobre 2001 on
distingue : Cuisson suffisantes des viandes (@u65°C) et éviter la consommation de viande

marinée, fumée ou grillée.
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Lavage des mains avant et aprés toute manipuldasraliments ; lavage soigneux des crudités
et les salades ; ports des gants pour éviter lemcis directs avec les objets qui pourraient étre
contaminés par les excréments de chats (commeatssdes litieres, la terre) ; désinfecter les
bacs des litieres de chat avec de l'eau de jagérplogie mensuelle pour les gestantes

séronégatives (Afssa.,2005 ; Has., 2009).

6.1.2 Prévention secondaire

Un dépistage seérologique systématique des femmesindes est instauré lors de
'examen prénatal en cas de non-respect des rétjlggyiene prénatal pour limiter les
répercussions. Une surveillance sérologique meleswids femmes non immunisées est
obligatoire jusqu’'a l'accouchement et une semaipeess afin de dépister une éventuelle
séroconversion tardive et d’instaurer le plus rapidnt possible un traitement, afin de réduire la
transmission materno- foetale et un diagnostic ataérpour pallier aux conséquences d’'un

passage Trans placentaire en instituant un traiteedapté (Hohlfeld, 1999).

6. 1.3 Prévention tertiaire

Un programme de surveillance clinique et thérapaatapproprié consiste a limiter au
maximum les complications plus ou moins tardiveszcke nouveau-ne, elle est adaptée en
fonction de la présentation clinique et du résuled examens complémentaires, effectués a la

naissance. (Bessieresgt, 2008)

6.2. Vaccination

A I'heure actuelle, il n’existe pas de vaccin humd outefois, ce mode de prévention est

envisageable du fait de la forme immunité cellglat humorale induite par. gondii (Afssa,

2005).

Un seul vaccin est disponible en France : Ovibgdvax. Il s’agit d’'un vaccin vivant contenant
des tachyzoites de la souche S48, souche incagalbrmer des kystes tissulaires. Ce vaccin
permet d'éviter linfection des ovins pendant lastgéion et donc de réduire les taux

d’avortement chez la brebis et le risque de toxaptase congénitale (Buxton, 1993).




-

Chapitre I11: Materiel
et méthodes

K/\




Chapitre 11l : Matériel et Métlues

1. Objectif et matériel
1.1. Objectif de I'étude

L'objectif étant de déterminer la prévalence dddsoplasmose chez la population
dans la région de Tizi-Ouzou en consultant les dearenregistrées au niveau du service

microbiologie a I'hépital Nadir Mohammed de Tizi-@ou.

1.2. Description de la région d’étude

Tizi-Ouzou se situe dans la zone du climat méditeren (fig.18). En raison des
massifsmontagneux qui entourent la région, il nem&vent en hiver entre décembre pour les
hautesaltitudes (600 m et +), et en février posrlasse altitudes. En éte, la chaleur peut
étresuffocante car I'air marin se heurte au refeintagneux qui 'empéche d’atteindre la
région.

A partir de novembre les températures minimales@etatteindre 3C.
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Figure 18: Répartition géographique de la wilaya de TizzGu (Google Maps, 2021)
1.3. Période et type d’étude

Notre travail porte sur une étude rétrospectiviepgute sur la toxoplasmose humaine,
réalisé au niveau delaboratoire d’analyse de miclogie de C.H.U de Tizi-Ouzou (Nadir
Mohamed).

E
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La période de cette étude est de 2 mois, elleéadisée entre le mois de Mai et le mois de
Juin 2021.

1.4. Population d’étude

Tous les patientshommes, femmes, enfants et nouv@awgui sont hospitalisés au
CHU Nadir Mohammed de Tizi-Ouzou du 03 janvier du@ecembre 2018,ainsi que les
patients externes dont leurs dossiers étaient wlisies sont inclus dans cette étude.
1.5. Recueil des données

Notre étude a été réalisée en exploitant les dena@hivées dans les registres du
laboratoire de I'h6pital Nadir Mohamed de Tizi-Ouzturant 'année 2018.Les variables

mesureées utilisés dans cette étude se sont : l&dgexe et le statut immunitaire.
1.6. Matérielutilisé
Dans le laboratoire, on a utilisé des matérielsoommables, réactifs et appareillage.

1.6.1. Matériel consommable

- Tubes a usage unique.

- Gants a usage unique.

- Embouts.

- Pipettes réglables ou fixes, pouvant mesureéktrér 10 pl a 100 pl, 1 ml, 2 ml et 10 ml.
- Support de tubes.

- Papier absorbant.

1.6.2. Réactifs et appareillage
-Trousse PLATELIA TOXO IgG, IgM

- Centrifugeuse.

- Automate pour analyse immunologique VIDAS 30 202 19).

&
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Figure 19:Automate pour analyses immunologiques (VIDAS 8@)2

1.6.3. La technique utilisée

Le test sérologique a été realisé par la technigjuleA (Enzyme linked fluorescent
Assay), sur un automate Mini Vidas permettant lasune d'avidité des 1gG et IgM
antitoxoplasmiques, nos résultats sont exprimésaragtés internationales par ml (Ul/ml).Le
principe repose sur la techniqgue ELFA qui est ué¢hode ELISA avec une lecturefinale en
fluorescence permettant I'obtention de résultaentjtatifs. L’automate peut étremis en route
a tout moment de la journée et donne des réseltatgielques minutes.
2. Méthodes

2.1. Prélevement sanguin

Le prélevement sanguin se fait chez les maladgséférence a jeun, au niveau de la
veine superficielle du pli du coude. Le sang esuéa recueilli dans le tube EDTA.
2.2. Analyse sérologique

La quantité du sang prélevée est centrifugée a 400&/ min pendant 10 min, le
dosage sérologique se fait sur le sérum.
2.2.1. Dosage des IgM

Le principe du dosage associe la méthode immungregizoue par immuno-capture a
une détection finale en fluorescence (ELFA).

Le cone a usage unique sert a la fois de phasdeseti de systéme de pipetage.
Lesautres réactifs de la réaction immunologiquet goéts a I'emploi et pré-répartis dans
lacartouche (tableau 1).

Toutes les étapes du test sont réalisées autoreateqt par l'instrument. Elles sont
constituées d'une succession de cycles d'aspit@ionlement du milieu réactionnel.

)
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Apresune étape de dilution du sérum, les IgM saptwées par I'Ac polyclonal présent sur
la paroidu cone. Les IgM anti-toxoplasmiques sa@tectées spécifiquement par de l'antigene
toxoplasmique inactivé (souche RH Sabin), lui-mém@eélé par un anticorps monoclonal
murin anti-toxoplasmique (anti-P30), conjugué phHasphatase alcaline.

Lors de l'étape finale de révélation, le substéddthylombelliferyl phosphate)
estaspiré puis refoulé dans le céne ; I'enzymeodjugué catalyse la réaction d'hydrolyse de
cesubstrat en un produit (4-Méthylombelliferonehtdta fluorescence émise est mesurée a
450nm.

La valeur du signal de fluorescence est proporglana la concentration
d'anticorpsprésents dans I'échantillon. A la fintekt, un indice est calculé automatiquement
parl’instrument par rapport au standard S1 mémgpigis imprimé (tableau 2).

Tableau 1 :Description de la cartouche TXM

Puits | Réactifs

1 Puits des échantillons.

2 Diluant sérum : Tampon TRIS (50 mmol/l) pH 7,4tabilisants protéiques et
chimiques + azoture de sodium 0,9 g/l (300 pl).

3 Tampon de prélavage : TRIS (50 mmol/l) pH 7,4abiisants protéiques et
chimiques + azoture de sodium 0,9 g/l (600 pl).

4-5-7- | Tampon de lavage : TRIS (50 mmol/l) pH 7,4 + stabiits protéiques et chimiqugs
8 + azoture de sodium 0,9 g/l (600 pl).

6 Conjugué : immun complexe (antigene toxoplasmigaache RH Sabin cultivée sur
souris (12) - anticorps monoclonal de souris aBtWRnarqué a la phosphatase
alcaline + azoture de sodium 0,9 g/l + gentamy6i®2 % (400 pl).

9 Puits vide

10 Cuvette de lecture avec substrat : 4-Méthyl-dliféxyl phosphate (0,6 mmol/l) +
diéthanolamine (DEA*) (0,62 mol/l soit 6,6%, pH P;Razoture de sodium 1 g/l
(300 pl).




Chapitre 11l : Matériel et Métlues

Tableau 2: Norme utilisée pour le dosage des IgM

Indice Interprétation

i <0.55 Négatif
0.55<i<0.65 Equivoque(Douteuy
i >0.65 Positif

() : Indice d’avidité

2.2.2. Dosage des IgG

Le principe du dosage associe la méthode immungregizque sandwich en 2 étapes
a une détection finale en fluorescence (ELFA). &ieec(SP®) a usage unique sert a la fois
dephase solide et de systeme de pipetage. Les ag#retifs de la réaction immunologique
sontpréts a I'emploi et prérépartis dans la caneableau 3).

Toutes les étapes du test sont réalisées autoraatent par I'instrument. Elles
sontconstituées d'une succession de cycles dagpirafoulement du milieu réactionnel.
Dansune premiére étape I'échantillon est dilués aspiré et refoulé a l'intérieur du cbne. Les
anticorps AntiT.gondii IgG présents dans I'échantillon vont se fixer antiggnesT. gondii
fixés a l'intérieur du céne. Des étapes de laviigenent les composés non fixés.

Au cours de la seconde étape des IgG monoclonauxigy anti-IgG
humainesconjuguées a la phosphatase alcaline sunées et refoulées a l'intérieur du cone
et vont se lier aux IgG humaines fixées sur |'agrtig

Lors de I'étape finale de révélation, le substtatiéthylombelliferyl phosphate)
estaspiré puis refoulé dans le cone ; I'enzymeodjugué catalyse la réaction d'hydrolyse de
cesubstrat en un produit (4-Méthylombelliferonehtda fluorescence émise est mesurée a
450nm. La valeur du signal de fluorescence estgtigmnelle a la concentration de
I'anticorpsprésent dans I'échantillon. A la fintdst, les résultats sont calculés
automatiquement parl’instrument par rapport a unelme de calibration mémorisée, puis

imprimée (tableau 4).
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Tableau 3: Description de la cartouche TXG

Puits | Réactifs

1 Puits échantillon.

2 Diluant sérum : Tampon TRIS (50 mmol/l) pH 7,4tabilisants protéiques et
chimiques + azoture de sodium 0,9 g/l (600 pl).

3 Tampon de prélavage : TRIS (50 mmol/l) pH 7,4abgisants protéigues et
chimiques + azoture de sodium 0,9 g/l (600 pl).

4-5-7-8 | Tampon de lavage : TRIS (50 mmol/l) Ph #,4tabilisants protéiques et
chimiques + azoture de sodium 0,9 g/l (600 pl).

6 Conjugué : Anticorps monoclonal anti-lgG humainegrqué a la
phosphatase alcaline + azoture de sodium 0,9 @@ (4).

9 Diluant sérum : Tampon TRIS (50 mmol/l) pH 7,4tabilisants protéiques et
chimiques + azoture de sodium 0,9 g/l (400 pl).

10 Cuvette de lecture avec substrat : 4-Méthyl-aliifbeyl phosphate (0,6 mmol/l) +

diéthanolamine (DEA*) (0,62 mol/l soit 6,6%, pH P;Razoture de sodium 1 g/l
(300 pl).

Tableau 4 :Norme utilisée pour le dosage des IgG

Titre (IU/ml) Interprétation

<4 Négatif

4<Titre<8 Equivoque(Douteuy
>8 Positif
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Chapitre IV Résultats et discussion

Notre travail concerne I'étude rétrospective ddoeoplasmose dans la wilaya de Tizi
Ouzou Elle a été réalisée dans I'laboratoire miciogie du CHU Nadir Mohammed de Tizi-
Ouzou et durant une période d’'un mois. Pour ce fiais avons réalisé une étude statistique sur
toute la population a partir de données archivémss des registres du laboratoire pendant
I'année2018. Cette étude a été menée sur 188 maes provenant des différentes communes

de la wilaya de Tizi- Ouzou. Les taux des IgG &1 lgnt été calculés.
1. Résultats

Les résultats relatifs aux effectifs des sujetsegistrés au niveau de cet hopital

concernant les cas de toxoplasmose sont représiarsdes graphes survenant
1 .1. Age et statutimmunitaire

Les résultats relatifs a la répartition des sugetegistrés selon leurs ages et leurs statuts

immunitaires sont représentés dans les figureastes

1 .1.1. Résultats relatif a la répartition des paénts adultes selon leur statut immunitaire

bY

Les1546patientsadultes enregistrés a partir desédoarchivées dans les registres de
laboratoire so0it68% sont pas immunisés ; 413 piatiesoit 26,7% Sont immunisés ; 8 patients,
soit0,5 % ont une infection récente ; 73 patiestdt, 4,8% ont un résultat douteux(Fig20). Nous
remarquons que le nombre de patients nom immusis@lativement beaucoup plus élevé que le

nombre de patients qui sont immunisés et les gatauri ont une infection récente.

adulte
4,8%
0,5% ‘
26,7%
® pas immunisé immunisé m infection récente = m infection douteuse =

Figure20 : Secteurrelatif a la distribution des adultes delars statuts immunitaires.
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1.12. Résultats relatif a la épartition des enfants selorleurs statuts immunitaires sont

présentésdans la figure suivantt

Nous résultats montrent g 159 enfants, soit 66% pasmmunisé ; 27enfants, soit

23 ,53% sont immunisés ehfants, soit, 67% ont un résultat douteux.

A partir de nosrésultats nous remarquonsqu’il n'a pas d’enfantscawne infection récen
(infecter); et le nombre d’enfants qui ne sont pas immunesébeaucoup plus élevé par rapj

aux autres cas (Fig21).

Enfants

® pasimmunisé = = immunisé m infection recente = = infection douteuse = =

Figure21 : Secteurelatif a la distribution des enfants selon leuegigs immunitaires.

1.3. Résultatsrelatif a la répartition des nouveaux nés selon leg statuts immunitaires sont

présentés dans la figure22

D’aprés lafigursuivantenousremarquons que sur 92 nouveaux nés seulement @
qui sont immunisés avec un taux de 29,37%sont €68sujets qui ne sont pas immunisés
un taux de 64,13%6sujets qui ont un résultat douteux avec un tau, 6%.
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Nousremarquons aussil’absce des nouveaux négex une infection récer (Fig22).

Nouveaux nés

6,52%

N

\

= pasimmuniser ® = immuniser = infection récente = = infection douteuse =

Figure22 : Secteur relatif a la distribution des nouveauxsetsn leur statuts immunitaires.
1.2. Résultats relatifaux effectifsdes sujets enregistriselon le sexe masculin et fémin

Les résultats relatifs a la répartition des perssrselon le sexe sont reprétés dans les

figures suivantes
1.1.2.1Répartion des pations qui ne sont pas immuniser &a le sexi

Parmi les patients enregistrés qui ne sont pas ms®ul77casmasculin soit 14%, et
1092 casféminin soit869MNousemarquongjue le nombre des cas féminin et plus élevé q

nombre de cas masculjRig23)

Distribution des patiets qui ne sont pas immut

1500
1000

500

B sexe masculin M sexe féminin

Figure23 : Histogramme relatif a la distribution des patientste sont pas immunis.
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1.1.2.3. Résultatselatif a la réparti tion des patients qui sonimmunisé

Parmi 496 cas enregistrés qui sont immunisés78neasulin soit del5,73% contre 4
cas fémininsoit de 84,27%, ainsi que le nombre de cas masestinférieure par rapport at

nombre de cas féminin.

Distribution des patients immunisés

600
400

200

B sexe masculin M sexe féminin

Figure24 : Histogramme relatif a distributiordes patients immunis.
1.1.2.4. Résultatselatif a la répartition des patients qui sont infectés (infection récente

La figure suivante nous montre gle sexe féminirest le plus affecté par la toxoplasm

avec un taux d’atteinte @&¥,5%comparéau sexe mascuiaulement avec un taux 12,5%.

infection récente

M sexe

¥ masculin

m sexe
féminin

Figure25 : Secteur relatif a la distribution des patientsdtdeen fonction du se.
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2. Discussion

Notre travail concerne I'étude rétrospective déoboplasmose aux niveaux de la région
de Tizi Ouzou est basée sur les données enregisla¥es les registres du laboratoire pendant
'année 2018 sur 1876 patients provenant des diftés communes de la wilaya de Tizi Ouzou.

Notre étude a mis en évidence 08 cas atteints tiextgplasmose soit une prévalence de
0,43% de I'ensemble de 1876 patients enregistnés lga archives du laboratoire.

Cette baisse proportion 0,43% peut s’expliquer taadlement d’'une part par I'évolution des
connaissances des gens ainsi que leurs comporteiénentaires et hygiéno-diététique vis-a-
vis de la toxoplasmose, et d’autre part cette [fases est conditionné par le climat (trés

fréquente dans les régions humide, chaude ou téapér

D’apres les résultats de cette étude nous avonstaténque le pourcentage des patients
adultes  sans immunité, qui a été estimé a (68éhire (26,4%), ce qui représente le
pourcentage des patients adultes immunisés ; feechst inférieur du fait de I'amélioration de
la santé animal et de I'hygiéne. Ainsi de plus ks ple femmes arrivent a I'age de procréer sans
immunité contre cette infection.

Notre étude montre aussi que le pourcentage degseaoM nés immunisés est de
(29,37%) cela peut s’expliquer par la présencelg@és(immunoglobumines) dans le sérum du

nouveau-né.

Selon Ongoiba Oumar (2010)cette présence IgG pejussifier du fait que le nouveau
nés a la particularité d'étre protégé par les imoglwbulines (IgG)de sa mere, qui sont
transférées au cours de la grossesse et qui s&sdnient dans son sérum conjointement aux IgG

gu’il néo synthétise.

Nous avons noté que le pourcentage des enfantsniménest de 23,53% ceci peut se
justifier de fait que les nourrissons qui sont defacté garderont de traces tres longtemps, voire

toute la vie.

Par ailleurs nos résultats montrent aussi I'abselecnouveaux nés qui ont une infection
récente cela est due a une surveillance corredgyassesses, un encadrement de qualité de

'accouchement et & une prise en charge adéquatewdieau-né.
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Concernant le sexe notre étude reléve une prédagendu sexe féminin avec un taux
d’atteinte de 87,5%comparéau sexe masculin seuteenat un taux de 12,5%.Nos résultats

concordent avec les résultats qui sont retrouvé iempays en développement par Popinen 2017.
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Conclusion

La toxoplasmose est I'une des maladies les plusaotes dans notre société récemment.

Elle est considérée comme non notifiée aux persimmunocompétentes.

Notre étude effectuée dans la région de Tizi-owmouniveau de laboratoires d’Analyse Médicale,
au cours de laquelle nous avons évalué la prévalgada toxoplasmose, a permis d’estimer 0,43

% des cas présentant une infection récente.

Selon notre étude, nous avons constaté que lecgmtage des patients adultes non
immunisés est de 68% parmi lesquels il existe desrfes sans immunité, Il est donc nécessaire
de connaitre le statut immunitaire de la femmeeeatédliser des analyses mensuelles de la femme
enceinte de la période de grossesse jusqu'a lcwement afin de suivre tout éventuel
changement sérologique.

Cette étude a montré que la tranche diagdus touchée sont les adultes, et révele une
grande différence entre les deux sexes, avec und@a87,5% chez le sexe féminin contre 12 ,5%

chez le sexe masculin.

L’analyse de I'étude a aussi montré la préedominateceexe féminin ainsi que les enfants et les

nouveaux nés ne présentent pas d’infection récente

Aujourd'hui, il n'existe pas de vaccin pqurévenir la toxoplasmose chez I'homme, le
respect des mesures hygiéno-diététiques reste ldoseule prévention a la portée de tous les

immunodéprimeés et les femmes enceinte nom immunisés

Et pour finir, il serait souhaitable de réalisemeucompagne de sensibilisation et
d’'information afin d’assurer une meilleure connaigse de la toxoplasmose dans la région de
Tizi-Ouzou. Aussi réaliser des études statistiqu@®inues pour mettre en valeur la présence et

la prévalence de cette parasitose.

|
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Résumé

Résumé

La toxoplasmose est une zoonose parasitaire caditeopres répandue, due au protozoaire
Toxplasma gondii.Parasitose sans gravité chez I'enfant et I'adpiée,contre redoutable chez la
femme enceintes et 'immunodéprimé.La présente eetadpour objectif de déterminer la
prévalence de la toxoplasmose chez toute la populatans la région de Tizi Ouzou et de
connaitre la population a risqietre travail concerne I'étude rétrospective de la toxoplasmose dans

la wilaya de Tizi-Ouzou. Elle a étéréalisée a partir de données archivées dans léstresgdu

laboratoire microbiologieNeddirMohammed pendant I'année 2018.Notre étude a montré que les

femmes sont les plus infectées et la populatidscue concerne les femmes enceinte.
Mot clé : toxoplasmose, femmes enceintes, zoonose, papuyldizi Ouzou.
Abstract :

Toxoplasmosis is a widespread, cosmopolitan p&asdnosis caused by the protozoan
Toxplasma gondii.Parasitosis not serious in childrad adults, on theother hand formidable in
pregnant women and the immunocompromised. The igeof this study is to determine the
prevalence of toxoplasmosis in the entirepopulationthe TiziOuzou region and to know
thepopulation at risk. Our work concerns the rgteasivestudy of toxoplasmosis in the wilaya of
Tizi-Ouzou. Itwas carried out using data archivedthe registers ofthe Neddir Mohammed
microbiology laboratory during2018. Our study shdviieat women are the mostinfected and the

population at risk concerns pregnantwomen.

Key word: toxoplasmosis, pregnant women, zoon@sipulation, TiziOuzou.
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