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Résumé:

Latoxoplasmose est une zoonose largement répandue dans le monde, due a un protozoaire,
Toxoplasma gondii. La contamination est due a I’ingestion d aiments ou d’ eau contaminés,
par des oocystes sporulés, par I'ingestion de kystes tissulaires présents dans la viande peu
cuite ou crue, et verticalement par voie Transplacentaire.

Latoxoplasmose est une infection qui atteint de nombreuses personnes, en géenéral bégnine
dans sa forme classique du sujet immunocompétent mais peut étre redoutable en cas d’ atteinte
feetale lors de la primo infection chez une femme enceinte. Le pronostic feetal est directement
lieé aladate de |’ infection maternelle par rapport al’ &ge de la grossesse.

La sérologie représente I’ outil de base du diagnostic et du suivi de la toxoplasmose chez la
femme enceinte. Bien que les techniques sérologiques aient progressées ces derniéres années,
des problémes d’interprétations de la sérologie persistent, il faut, donc interpréter les résultats
avec prudence. Les techniques sérologiques sont nombreuses, elles reposent sur des principes
différents en utilisant différents types d'antigenes. Ce qui explique les différences de
spécificité et de sensibilité observées.

L’ étude de la cinétique des différents isotypes (IgG et IgM, principalement) par les
techniques classiques ne permet pas de dater précisément |’'infection maternelle. Cette
derniere fait appel a des techniques complémentaires.

Dans la partie pratique une étude rétrospective sur 100 femmes enceintes examinées, pour
distinguer les facteurs de risque et leur rapport avec la contamination de toxoplasmose et les
moyens de prévention contre cette maladie.
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I ntroduction

On regroupe sous le nom de toxoplasmose toutes les manifestations cliniques ou
biologiques causées par |e toxoplasme, protozoaire parasite de la classe des coccidies dont le
nom est Toxoplasma gondii,

La contamination humaine se fait par voie orale en ingérant, soit des kystes contenus
dans la viande consommeée insuffisamment cuite, soit des oocystes souillant le sol, les
alimentsou |’ eau.

Cette parasitose cosmopolite est habituellement bénigne, mais potentiellement grave
chez le feetus et e sujet immunodéprime.

Dans le présent travail, nous allons dans une premiére partie présenter, la maladie son
agent causal, ses aspects épidémiologiques, cliniques, méthodes diagnostiques et prise en
charge thérapeutique.

Dans une seconde partie, pratique une étude rétrospective incluant 100 femmes
enceintes, séronégatives dont le suivi sérologique est fait mensuellement jusgu’a la fin de la
grossesse.
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1. Historique

Le toxoplasme a été découvert en 1908 par Nicolle et Manceau chez un petit rongeur
du sud tunisien le gondi (Cténodactylus gondi), vivant en captivité a I'Institut Pasteur de
Tunis.

Le 1% cas humain est décrit en 1923 par Janku, qui retrouve le parasite dans des kystes
rétiniens chez un enfant hydrocéphale.

En 1937 : Sabin décrit les signes cliniques de |a toxoplasmose humaine.

En 1948 : Sabin et Feldman mettent au point le Dye-Test ou Test de lyse pour explorer
['immunité humorale chez I'homme.

En 1957 : Goldman met au point I'immunofluorescence indirecte.

Il a fallu attendre 1970 pour connaitre le cycle biologique complet du toxoplasme et
c'est, deux éguipes simultanément, celles de Hutchison et de Frenkel qui ont mis en évidence
la multiplication sexuée chez le chat avec élimination des formes infestantes, tres résistantes,
les oocystes.

Depuis, de nombreuses formes de toxoplasmose ont été décrites chez I’'Homme et chez

I"animal. Le toxoplasme a en effet été isolé chez de nombreuses especes.
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2. Etudedel'Agent pathogene
2.1. Taxonomie
Toxoplasma gondii est un protozoaire des animaux a sang chaud a développement
endocellulaire obligatoire. Rattaché au phylum des Apicomplexa (présence « d’ un complexe
apical », caractéristique permettant I’entrée dans les cellules hétes) et a la classe des
coccidies; on doit sa classification actuelle a Barta en 2001 (Levine, 1988).
Toxoplasma gondii est un Protozoaire intracellulaire obligatoire dont la position

systématique est :
- Embranchement des:  Protozoaires (Protozoa)
- Phylumdes: Apicomplexa.
- Classedes: Sporozoaires (Sporozoea)
- Sousclassedes: Coccidies (Coccidia)
- Ordre: Eucoccidies (Eucoccidiida)
- Familledes: Eimeridés (Eimeriidae)
- Sousfamilledes: Toxoplasmatinae.
- Genre: Toxoplasma.
- Espece: gondii.

2.2. Morphologie

Toxoplasma gondii existe sous trois formes au cours de son cycle :
- Letachyzoite : ou trophozoite, forme proliférative intracellulaire.
- Lekyste: forme derésistance intra-tissulaire.

- L’oocyste : forme de résistance tellurique.
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Figurel: Lesoocystes de T. gondii. (A) Oocystes sporulés. Noter |la masse centrale
(sporonte) occupant la plupart des oocystes. (B) Oocystes sporulés avec deux sporocystes.
Quatre sporozoites (fleches) sont visibles dans I'une des sporocystes. (C) Transmission
électronique micrographie (Dubey 1998).
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2.2.1. Letachyzoite

Le terme tachyzoite (tachos = vitesse en grec) a é&é donné par Frenke pour dire
multiplication rapide, forme obligatoirement intracellulaire, elle peut parasiter n’importe quel
type de cellule avec une affinité pour le systeme réticul o-histocytaire.

C'est un organisme de 5 a8 um de long / 2 a 4 um de large, en forme de croissant
asymétrique ou d'un arc (taxon en grec) avec une extrémité antérieure effilée et une extrémité
postérieure arrondie.

Apres coloration MGG, au microscope optique, le noyau apparait sphérique, coloré en
rouge et situé dans |'extrémité arrondie, c'est un gros noyau contenant un volumineux amas de
chromatine centrale.

Le microscope éectronique montre gque le toxoplasme est une cellule trés différenciée

contenant des organites trés particuliers : le complexe membranaire superficiel, |I"anneau

polaire, le complexe apical et |’ apicoplaste.

Figure 2 : Photo : Toxoplasma gondii : Division d un tachyzoite
(Service de parasitologie-mycologie, CHU de Grenable).

» Le complexe membranaire superficiel : est formé d'une membrane externe et d'un
complexe membranaire interne. La membrane externe est continue et englobe toute la
cellule, elle est de type tri-laminé classique (plasmalemme) doublée intérieurement
par:

- Lecomplexe membranaire interne formé de vésicules aplaties.
- Laparoi du parasite est interrompue par le micropore qui se présente sous laforme
d'une invagination de la membrane externe (dans la partie médiane du parasite)

» L'anneau polaire : est formé par le complexe interne épaissi, situé a la base du
conoide, c'est une structure d'ou partent 22 microtubules (disposés contre la face
interne du complexe membranaire interne) qui jouent un réle dans la contractibilité et

la mobilité du toxoplasme.



Partiel : Etude Bibliographique

» Lecomplexe apical situé a la partie antérieure, est une structure caractéristique du
phylum des Apicomplexa, qui comprend, le conoide et des organelles a activité
secrétoire : lesrhoptries, les micronémes et les granules denses.

e Le conoide est une structure en cone, composée de 6 a 7 microtubules enroulés en
spirale, il participe alamobilité et ala pénétration dans la cellule héte.

e Lesrhoptries sont au nombre de 10 a 20, en forme de massue, elles ont une fonction
secrétoire, la synthése d'une enzyme protéol ytique, jouant un réle dans le mécanisme
de pénétration cellulaire.

e Les micronémes, organites de petite taille, en forme de bétonnets, sont au nombre de
50 environ, ils permettent |'attachement du parasite a la cellule cible avant la
pénétration.

Les granules denses : situés de part et d autre du noyau, sont limités d'une membrane et
constitués d'un contenu homogéne, tres dense aux éectrons. lls interviennent dans la
formation de la vacuole parasitophore.

> L'apicoplaste est un organite strictement végétal qui dérive d'un chloroplaste
ancestral, son role est encore mal défini, mais il constitue une cible thérapeutique
importante. A coté de ces organites trés particuliers on peut observer dans le
cytoplasme (ou cytosol) :

- Un noyau sphérique, de 1 a2 um, renfermant 12 chromosomes.

- Une mitochondrie ramifiée, de grande taille.

- Un appareil de Golgi situé en avant du noyauv.

- Un réticulum endoplasmique peu abondant et de nombreux ribosomes.

Des granules d'amylopectine, se situant dans la partie postérieure. Le tachyzoite est une forme
trésfragile, qui est rapidement détruite par :

- Unetempérature supérieure a 37°

- Lacongélation.

- Ladessiccation.

C'est une forme fragile mais douée d'une grande capacité de diffusion et de
reproduction. La paroi cellulaire joue un réle important dans la reproduction asexuée du
tachyzoite, qui se fait par endodyogénie ou endodyogénése. Dans |'endodyogénése : la
division commence par un arrondissement du toxoplasme, son noyau Sétire et prend une
forme en U, puis il y a bourgeonnement interne de deux cellules filles qui sindividualisent
complétement avant que la cellule mére ne les libére, ellesiront ensuite parasiter des cellules
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neuves. Les tachyzoites se multiplient ainsi tres activement toutes les 4 a 10 heures selon les
souches, ces tachyzoites sont présents au stade aigu de lamaladie.

Lors de I'apparition des anticorps, la multiplication se raentit, et il y a formation de
kystes dans certains tissus privilégiés comme le systéme nerveux central, les muscles et les

poumons.

Le Kyste : Est une forme de latence intra-tissulaire, mesurant de 15 a 100 um de diamétre,
qui peut se former dans n’importe quel tissu, mais surtout dans le systeme nerveux central, la
rétine et les muscles. Le kyste se développe progressivement a partir du cytoplasme de la
cellule héte et peut contenir plusieurs centaines a quelques milliers (environ 3000) de
bradyzoites.

Le terme bradyzoite a été donné par Frenkel pour décrire un organisme se multipliant
lentement dans le kyste (Brady = lent en latin) Les bradyzoites ont une forme analogue aux
tachyzoites mais ils sont plus petits et plus résistants, ils sont en état de vie rdentie. Le
meétabolisme de ce stade est tres ralenti. Le kyste est entouré d'une membrane épaisse élaborée
par les parasites eux mémes. Cette membrane épaisse empéche la diffusion de substances
antigéniques, de ce fait, les kystes ne provoquent aucune réaction de défense de I'hGte et
peuvent persister plusieurs années, voire toute la vie de l'individu, ces formes sont
responsables d'une affection latente. Cependant la rupture des kystes est toujours possible,
survenant en général al'occasion d'un affaiblissement de la défense de I'organisme, il y aaors
libération des parasites entrainant une reprise évolutive. Les kystes se localisent dans
différents tissus : surtout le cerveau, I'ceil, les muscles striés et cardiaques, |es poumons. Les
kystes sont résistants : au suc gastrique et a une température inférieure a 60° (ils demeurent
viables apres 65 jours a 4°), de ce fait ils assurent un des modes de contamination par voie

orae. |ls sont détruits:

- Par une température de 67° pendant 3 minutes.

- Par lacongéation:

- 12° pendant 3 jours.

- Lacuisson par micro-ondes ? : Il existe des contradictions dans la littérature en
raison de larépartition inégale de la chaleur.
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Figure 3 : Structure de bradyzoite (Droite) et de tahyzoite (Gauche)
(Dubey et al., 1998)

Figure 4 : Kyste toxoplasmique coloré au Giemsa sur un frottis de moelle
(ANOFEL, 2014)

L'oocyste : Est une forme de résistance dans le milieu extérieur, il est éiminé dans les
excréments du chat et d autres félidés (HD)

¢ L'oocyste non sporulé fraichement émis (seul stade diploide dans le cycle du toxoplasme),
est une cellule arrondie de 10 um de diamétre, contenant une masse granuleuse (sporoblaste).

Sur le sol il va sporuler en 1 a 21 jours, selon I'environnement. A 25°, avec une bonne
oxygenation et une humidité suffisante il sporule en 48 heures et donne I'oocyste sporul é.

L 'oocyste sporulé : ovoide, mesure 12 um de long, avec une coque résistante entourant deux

sporocystes ovoides contenant chacun 4 sporozoites (haploides). La morphologie des

10
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sporozoites est comparable a celle du tachyzoite, mais ils sont plus petits et beaucoup plus
résistants.

2.3. Résistance des différentes for mes de Toxoplasma gondii

Les tachyzoites sont des formes de multiplication du parasite, fragiles, a durée de vie
courte et présentes pendant la phase aigué de I'infection seulement. Leur ingestion est
rarement contaminants car ceux-ci sont sensibles aux sucs gastriques.lls peuvent par contre
survivre a4°C dans du lait pendant au moins une semaine. Et sont dans ces conditions parfois
source d’infection.

Les kystes constituent une forme de résistance du parasite dans I’ organisme héte, leur
durée de vie est longue et on les observe lors de la phase chronique de I’ infection. Ils assurent
la dissémination du parasite car leur ingestion permet I'infection de nouveaux hétes. Ils
peuvent survivre plusieurs jours a température ambiante et plusieurs mois a 4°C mais sont
thermosensibles, il faut atteindre une température de 67°C au ceeur de la viande pour obtenir
une inactivation totale des kystes.

Enfin, les oocystes représentent une forme de résistance et de dissémination du parasite
dans le milieu extérieur, dans lequel ils peuvent rester infectieux pendant 18 mois al’abri du
soleil et pour des températures moyennes d’ environ 20°C [6]. Larésistance a latempérature a
été testée pour différentes matrices, en conditions naturelles ou expérimentales : feces, sol,
baies, eau (potable ou non), eau de mer.

Dans I’ eau, I'inféctiosité est maintenue pendant 54 mois a 4°C [6] ou 548 jours a 20-
22°C [14]. Les oocystes, sensibles ala chaleur, sont rapidement inactives a partir de 55°C. Au
contraire, une exposition constante a -21°C pendant 28 jours n’ empéche pas I’ infection [15].
Les oocystes restent infectants aprés 180 jours a 4 et a 24°C dans |’eau de mer a 15 ppt. La
résistance dans les matrices solides (sol et aliments) est moins importante : les oocystes
restent tout de méme infectant pendant 30 a 410 jours selon la température et les conditions
d’ exposition des suspensions. |ls sont sensibles ala putréfaction et aux conditions anaérobies,
de cefait, les antiseptiques utilisés pour assainir le milieu augmenteraient paradoxalement, le
pouvoir infectant des oocystes toxoplasmiques en détruisant les germes de putréfaction et de
fermentation

Les trois formes parasitaires sont sensibles a la chaleur, et donc a la cuisson. Cette
information est primordiale dans les mesures de prévention a appliquer contre I'infection
toxoplasmique. Parmi les autres conditions pouvant étre utilisées dans le traitement des
aliments, seule I'ionisation a une dose minimale de 0,5 kGy a éé recommandée. Les autres

modes de traitement (micro-onde, salaison, fumaison) n’ont pas une efficacité certaine.
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2.4. Lecycledu parasite
24.1. Généralités

Le cycle comprend 2 phases, une de multiplication asexuée puis sexuée dans
I’ épithélium intestinal du chat, héte définitif et une phase de prolifération asexuée chez le chat
et de nombreux hotes intermédiaires oiseaux, rongeurs et mammiféres.

Le cycle est dixéne dans le cas ou I” héte définitif le chat ou des félidés sauvages et des
hétes intermédiaires interviennent.

Le cycle est monoxene s le toxoplasme est transmis d héte intermédiaire a hote

intermédiaire sans infester | hote définitif. Le cycle se déroule a ors sans reproduction sexuée.

Figure5: Schémadu cycle de vie de toxoplasma gondii

(Toxoplasmose service de maladies infectieuses)

2.4.2. Cycle entéro-épithélial chez le chat
Lors d’'une primo-infection chez le chat, le parasite se développe dans I'intestin gréle
selon un cycle coccidien. La schizogonie conduit a cing stades successifs de schizozoites et
est suivie d’ une gamétogonie, qui permet la production de gamétocytes males et femelle. La
fécondation des gamétocytes dans I'intestin gréle aboutit a la formation d’ oocystes, éliminés
dans le milieu extérieur avec les matieres fécale.
La chronologie, la durée d excrétion des oocystes et leur quantité, sont autant de

parametres qui dépendent du type de contamination.
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e Si laforme contaminante chez le chat est le kyste a bradyzoites, |a période prépatente
est courte, de 3 a 10 jours selon la dose infectante. La période patente (durée
d’excrétion) varie de 7 a 20 jours au cours de laguelle I’ excrétion massive d’ oocystes
se produira surtout entre le 4éme et le 8éme jour.

e Si laforme contaminante est I’ oocyste sporulé, on constate généralement une période
prépatente beaucoup plus longue (21 440 jours) et une période patente trés irréguliére,
de quelques jours a trois semaines, période pendant lagquelle un nombre généralement
faible d oocystes est rejeté.

e Enfin la forme contaminante chez le chat peut étre une proie en phase aigué de
toxoplasmose (tachyzoites). On retrouve alors le méme développement que celui
obtenu avec des oocystes. L’allongement de la période prépatente dans les deux
derniers cas est liée au fait que I'infection généralisée conduisant a la formation de
pseudokystes Sinstalle avant que ne se développe le cycle entéral conduisant a
I’excrétion d’oocystes. Dans le cas d’ une infestation par ingestion de bradyzoites,
I"infection généralisée et le cycle entéral sont contemporains. Notons enfin que si les
conditions de milieu sont favorables, les oocystes sporulent en deux a cing jours dans
I’ environnement.

24.3. Cycleextraintestinal chez |’h6teintermédiaire

Les hétes intermédiaires s'infectent soit a partir d’ oocystes sporulés, soit a partir de
kystes a bradyzoites (carnivorisme). Dans les deux cas, e dével oppement est similaire.

Lors de la phase aigué, aprés ingestion d’ oocystes ou de kystes, les bradyzoites (ou les
sporozoites) sont libérés dans la lumiére intestinale avant d’ étre véhiculés par voie sanguine
dans les divers organes ou se produit I'invasion celulaire. Suit alors une phase de
multiplication par endodyogénie intense et rapide conduisant a la formation de pseudo-kystes:
la phase a tachyzoites. Apres libération des tachyzoites par éclatement des pseudo-kystes, les
parasites gagnent de nouvelles cellules. 1l est donc théoriquement possible de trouver des
toxoplasmes dans e sang au cours de cette phase aigué.

Lors de la phase chronique, aprés une dizaine de jours, I’hdte élabore une réponse
immunitaire qui ralentit le processus. Les parasites se multiplient aors tres lentement (phase a
bradyzoites) et ne quittent plus les cellules hoétes. Ils forment des kystes a bradyzoites
capables de persister plusieurs années. Un équilibre hote-parasite se crée alors. En cas de
maladie intercurrente, ou toute autre cause dimmunodépression, les kystes peuvent se
réactiver libérant ains les bradyzoites qui retrouvent alors un développement de type
tachyzoite.
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Retenons enfin que I’infection transplacentaire du feetus aura lieu lorsque la femme
enceinte présentera une phase aigué a tachyzoites, en cas de primo-infection ou
d’ immunodépression
Infection des hotes intermédiair es

La contamination humaine est principalement aimentaire par ingestion d oocystes
matures souillant les [égumes, les fruits, |’ eau, les mains, ou de kystes présents dans la viande
(mouton, chévre, porc...) mal ou insuffisamment cuite. Dans I’ estomac, la paroi des kystes ou
des oocystes est digérée afin de libérer les bradyzoites ou sporozoites qui traversent
rapidement la paroi intestinale puis se différencient en tachyzoites. Les tachyzoites, se
multiplient dans les macrophages et cellules dendritiques et disséminent par voie sanguine et
lymphatique dans I’ organisme. C’est au cours de cette étape que la transmission congénitale
peut avoir lieu.

La transmission interhumaine est possible lors d une transplantation d’ organe (kystes)
ou d'une transfusion sanguine (tachyzoites) mais le cas le plus fréquent est la transmission
verticale (tachyzoites), de la mere & I’enfant, lors d’ une primo-infection chez la femme
enceinte. En effet lors de la phase aigué de parasitémie au cours de la grossesse, les
tachyzoites colonisent le placenta par invasion des cellules trophoblastiques et peuvent par la
suite infecter le feetus. Une réponse immunitaire de type Th-1 (INFy) se met en place
localement limitant la réplication parasitaire mais entrainant des zones de nécrose et
d’inflammation ce qui augmente le risque de thromboses placentaires, d atteinte feetale et
d’ avortement précoce. Dans un second temps la réponse immunitaire type Th-2 prend le relai
assurant une tolérance feeto-maternelle mais amplifiant la réplication du parasite. L’ infection
placentaire est préalable a la transmission feetale et le délai entre les deux est trés variable
méme s dans la mgjorité des cas ce délai semble étre assez rapide (11). La dissémination du

parasite chez le feetus peut entrainer une atteinte multiviscérale (cerveau, ceil, foie, poumon).
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3. Epidémiologie
3.1. Répartition géographique mondiale
On considére généralement qu’entre un quart et un tiers de la population humaine est
infecté par |le toxoplasme. Cette prévaence varie selon les pays, entre 10 et 80%, en fonction
a la fois des conditions climatiques favorisant ou non la survie des oocystes et de facteurs
humains (habitudes aimentaires, niveau d hygiéne, qualité de I'eau de boisson, type
d éevage, etc.).

a. Afrique
— Dans les zones humides ou relativement humides, d'Afrique du Nord, centrale
ou de l'ouest la prévalence est de 40 a 60 %
- Dansles zones désertiques : 25 %
b. Europe
- Elle est de 30 a 50 % dans la majorité des pays du centre et de |’ ouest (France,
Allemagne).
Asie : Trés basse en Asie du sud-est
d. Japon : 4 al4 % - Plus élevée au Moyen orient, en Inde et en Indonésie : 20 a 30
%.10
e. Amérique
-Ameérique du Sud : 30 280 %
3.2. Incidence de la toxoplasmose au cours de la gr ossesse
L'incidence de la toxoplasmose chez les femmes enceintes est estimée entre 6,1 et 7,2
pour 1000 grossesses. Ces chiffres issus de I'enquéte en Algérie en 2003 ont été obtenus par
modélisation a partir de la séroprévalence et de I'dge des patientes et doivent donc étre
confirmés. L'incidence de la toxoplasmose congénitale en France en 2007 était de 2,9 pour 10
000 naissances vivantes, soit inférieure aux estimations antérieures.
Les facteurs de risques les plus significatifs sont la consommation de viande saignante
d’ovins et de bovins, I'ingestion de fruits et |égumes mal lavés.

L’ association entre la fréquence de la transmission materno-feetale et la sévérité de I atteinte
feetdle d'une part et le terme de la grossesse d'autre part, a éé éablie. Si le risque de
transmission materno-feetale augmente avec |’age gestationnel auquel survient I’infection
maternelle, la gravite de |’ atteinte feetal e décroit en fonction du terme de la grossesse. Ainsi, a
13 semaines d’ameénorrheées, I’infection feetale survient dans 6% des cas mais se traduit dans

lamajorité des cas par une forme sévere ou une perte feetale.
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3.3. Transmission et infections feetales
3.3.1. Transmission mater no-feetale

La transmission materno-feetale résulte en général d’ une infection acquise par la mére
au cours de la grossesse. Au cours de la phase de parasitémie, les tachyzoites circulants
atteignent le placenta. Le placenta constitue a la fois une barriere naturelle qui protege le
feetus et un tissu cible pour la multiplication parasitaire [43]. L’ infestation du placenta par le
toxoplasme peut se traduire par des zones de nécrose ou par un cedéme marqué des villosités
avec une infiltration focale ou diffuse de cellules inflammatoires, lymphocytes et monocytes.

La barriere placentaire est plus efficace au début de grossesse, ne permettant la
transmission du parasite au feetus que dans 10% des cas au ler trimestre. Elle devient de plus
en plus perméable au fur et a mesure du développement de la grossesse, avec un risque de
transmission de I’ ordre de 30% au 2°™ trimestre, de 60-70% au 3°™ trimestre, pour atteindre
80% dans les derni éres semaines de grossesse.

Le déla entre I'infection maternelle et la transmission au feetus, lorsqu’ elle survient, est
géné&ralement court (moins de 3 ou 4 semaines) comme en témoigne la positivité de la
recherche de toxoplasmes dans le liquide amniotique préleve 4 semaines apres I’ infection lors
des diagnostics prénataux de toxoplasmose congénitale. des transmissions retardées,
notamment aprés infection précoce en cours de grossesse ont étés décrites, qui pourraient
témoigner d'une parasitémie maternelle récurrente ou prolongée, ou d'une persistance
prolongée dans le placenta avant le passage vers le feetus [43]. La transmission peut aussi se
faire de fagon exceptionnelle a la suite d’ une toxoplasmose antéconceptionnelle. Cela se voit

dans trois circonstances différentes :

e Chez une patiente immunodéficiente réactivant une infection ancienne
e A lasuite d une toxoplasmose, en général symptomatique, survenue dans les semaines
qui précedent la grossesse.
e A lasuite d'une réinfection par une souche différente de la souche infectante initiale,
acquise lors d'un voyage ou de la consommation de viande importée notamment
d’ Amérique latine.
3.3.2. Risgued’infection feetale
Classiquement, on considérait qu'il y avait un risque de transmission verticae
uniqguement en cas de séroconversion en cours de grossesse, le risgue de transmission et la

gravité de lamaladie évoluant en sensinverse en fonction du terme de la grossesse

16



Partiel : Etude Bibliographique

Une transmission transplacentaire tres précoce peut aboutir a une perte feetale. Celle-ci
est alors moins la conséquence de la prolifération parasitaire dans les tissus que celle de |’ effet
délétere de la réponse immune Thl qui déstabilise I’environnement Th2 nécessaire a
I’ acquisition de la tolérance materno-feetale

Par la suite, la sévérité de I'infection feetale dépend surtout de |'état de maturité
immunitaire du feetus au moment de la transmission : la multiplication parasitaire intense dans
différents organes est favorisée par I'immaturité du systeme immunitaire feetal. Une infection
maternelle suivie de passage transplacentaire dans les premiéres semaines peut aboutir a la
mort feetale par dissémination parasitaire dans tous les organes. Une infection maternelle
survenue entre la 10éme et la 16éme semaine conjugue une transmission relativement
fréquente et une atteinte feetale sévere car elle se produit sur un feetus encore immature. Si le
risque de transmission s accroit par la suite pour atteindre environ 80% aterme, la maturation
du systeme immunitaire du feetus permet de limiter les |ésions toxoplasmiques : | enfant nait
alors avec une toxoplasmose congénitale bénigne ou totalement infra-clinique, mais avec, au
cours de la vie, un risque de réactivation de kystes toxoplasmiques, en particulier dans la
rétine.

En pratique, le risque de feetopathie patente et, notamment, de |ésions cérébrales est
exceptionnel pour les infections survenant aprés la 26éme semaine. On sait aujourd’ hui que le
risque de transmission verticale existe égaement en cas de séroconversion péri-
conceptionnelle, la définition de cette période restant floue, pouvant inclure pour certains
auteurs les deux mois précédant la conception. Par ailleurs, en cas de déficit immunitaire, la
transmission verticale est également possible alors que la sérologie toxoplasmose de la
patiente est en faveur d’ une infection ancienne. La contamination du feetus se fait al’ occasion
de récurrences parasitémiques a partir des kystes reprenant une multiplication quand
I efficacité de I’ immunité cellulaire est insuffisante.

Enfin, tres exceptionnellement, ont é&é décrits des cas de transmission verticae
concomitants de réactivations sérologiques a I’ occasion de réinfestations chez des femmes

immunocompétentes.
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Figure 6 : Risgue de transmission et gravité de |a toxoplasmose congénitale en
fonction du terme de la grossesse (ANOFEL ., 2014)

4. Physiopathologie

Quel que soit le mode de contamination, la premiere phase correspond a la phase de
dissémination dans |’ organisme.

Les toxoplasmes pénétrent dans les cellules du systéme histio-monocytaire et s'y
multiplient. IIs sont ensuite libérés des cellules et envahissent celles adjacentes diffusant ains
danstout I’ organisme. Le foie est |e premier organe atteint.

Les toxoplasmes se multiplient dans les hépatocytes. Les tissus lymphoides, les
poumons, le cerveau, le tissu musculaire et la rétine sont ensuite le siege de la multiplication.
Cette phase de dissemination dure environ 1 a 2 semaines chez un sujet immunocompétent.
C'est a ce stade que le toxoplasme peut se localiser dans le placenta.

Au cours de la deuxiéme phase, les défenses immunitaires de I’ hbte se mettent en place.
Lestachyzoites libres se raréfient car ils sont lysés des leur libération de la cellule infectée. En
revanche, dans les organes pauvres en anticorps, le passage de cellule a cellule (ceil, cerveau)
Se poursuit.

Dans latroisieme phase ou phase chronique, |es bradyzoites demeurent intracellulaires a
I’intérieur des kystes.

IIs continuent & s'y multiplier, puis entrent dans un état de quiescence qui dure de
nombreuses années. Les kystes se forment dans tous les tissus mais sont plus nombreux la ou
lamultiplication du parasite a été le plus longtemps tolérée (ceil, systéme nerveux central).

Cephénomeneest al’ origine des |ésions observées dans I’ infection congénitale.
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Dans la toxoplasmose congénitale, la premiéere phase dure plus longtemps du fait du
systéme immunitaire immature.

4.1. Immunité cellulaire
Au début de I'infection, les toxoplasmes se multiplient a I’intérieur des macrophages et
résistent aleur lyse en s opposant alafusion phagosome-lysosome.

Une réponse immune cellulaire induite implique les macrophages, les cellules Natural
Killer (NK), lescellules T et la production de cytokines associ ées.

Le développement de I'immunité limite I’ infection mais n’ est pas capable d’ éradiquer le
parasite. Les barrieres hémato-méningée et hémato-oculaire limitent le flux des cellules
immunocompétentes et des médiateurs.

4.2. Immunité humorale

Suite ala contamination, I'immunité humorale se met en place. Elle ne joue pas un réle
essentiel dans larésistance al’ infection.

Des anticorps IgM, IgA, 1gG et IgE peuvent étre détectés. Ils lysent les toxoplasmes
extracellulaires en présence de complément alors que les formes intracellulaires ne sont pas
affectées, ce qui permet la dissémination du parasite dans I’ organisme par voie sanguine et
lymphatique. IIs limitent donc la dissemination des parasites dans I’ organisme mais sont
insuffisants pour stopper I’ infection.

Des études expérimentales ont montrées qu’ils ne sont pas protecteurs puisque le
transfert passif d’ anticorps ne protege pas les souris contre I’infection. De plus, de nombreux
essais dimmunisation par les toxoplasmes morts ou irradiés ains que par des extraits
antigéniques entrainent la production d anticorps sans pour autant apporter une protection
contre ce parasite.

Dans la toxoplasmose congénitale, I'immunité se met en place plus lentement.
Conjointement au transfert passif des immunoglobulines maternelles 1gG, le feetus peut
synthétiser desimmunoglobulines IgA, 1gG et IgM des |a vingtieme semaine de gestation

Les anticorps 1gG augmentent progressivement au cours de la gestation pour atteindre et
parfois dépasser ala naissance ceux de la mere. Ils ont un effet protecteur tres limité. Regus
passivement, ils ont a lafois une action sur le parasite et sur I’ héte. I1s lysent les toxoplasmes
extracellulaires, favorisant la multiplication dans la cellule et leur enkystement mais surtout

ils peuvent induire chez le feetus une tol érance spécifique.
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5. Aspectscliniques

5.1. Latoxoplasmose acquise du sujet immunocompétent

Elle est asymptomatique dans plus de 80% des cas.

Les formes symptomatiques associent fievre, adénopathies et asthénie. Le patient va
présenter une fébricule pendant quelques jours ou quelques semaines puis disparait
spontanément. Les adénopathies sont plus volontiers cervicales, peu volumineuses, mais les
autres territoires ganglionnaires peuvent ére atteints. L’asthénie peut étre profonde et
persister plusieurs mois. L’ évolution est habituellement bénigne et 1a guérison est spontanée.
Un syndrome mononucléosique et une accélération de la vitesse de sédimentation sont
habituels mais non spécifiques. Le diagnostic de certitude est basé sur la sérologie.

Des formes plus graves de toxoplasmose acquise ont été rapportées récemment chez des
immunocompétents, avec en particulier des localisations oculaires, neurologiques voire
disseminées comme chez les immunodéprimés, ayant pu conduire au décés du patient. Les
rares cas de ces formes graves décrits en France trouvaient leur origine principalement en
Guyane, avec comme facteur de risque la consommation de viande de gibier sauvage. Ce sont
des souches de toxoplasme circulant dans un environnement éoigné de I’homme et mal

adaptées alui qui sont en cause.

5.2. Latoxoplasmose de I'immunodéprimé

Un nombre croissant de cas de toxoplasmose s observe chez les sujets atteints de
déficits immunitaires congénitaux ou acquis (SIDA) ou soumis a des traitements
immunosuppresseurs [56]. Il peut s'agir de primo-infection mais plus fréquemment de
réactivation d’ une toxoplasmose chronique due al’ effondrement de I'immunité.

La toxoplasmose de I'immunodéprimé est grave, voire mortelle en |'absence de
traitement.

5.2.1. Latoxoplasmose cérébrale

L’ encéphalite toxoplasmique focalisée est la manifestation clinique la plus fréquente
chez les malades immunodéprimés [57, 58]. Elle associe des céphal ées persistantes, une fiévre
élevée, des crises d' épilepsie, des difficultés a réaliser certains gestes ou encore des troubles
de la conscience [59] . L’ imagerie par scanner ou IRM montre habituellement un ou plusieurs
abces dont la périphérie prend fortement le produit de contraste. On peut également observer

des encéphalites diffuses, sansimage radiologique.
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Figure 7 : Toxoplasmose cérébrale. Aspect en imagerie par résonance magnétique
(ANOFEL)
5.2.2. Latoxoplasmose extra-cérébrale
5.2.2.1. Localisation oculaire
Chez les patients immunodéprimés (par le VIH principalement), la localisation oculaire est la
deuxiéme, par sa fréquence, aprés la toxoplasmose cérébrale, a laquelle elle est associée dans
10 a 20 % des cas. Le patient se plaint d’ une baisse d’ acuité visuelle, d’une impression de
“mouches’ volant devant les yeux et d’une rougeur oculaire. Il est alors question de

choriorétinite.

Figure 8 : Toxoplasmose oculaire, |ésion cicatricielle au fond d' ceil.
(ANOFEL)
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5.2.2.2. Localisation pulmonaire
C’est une localisation peu fréquente, mais d’une extréme gravité. Elle est observée chez les
patients profondément immunodéprimés et se caractérise par une pneumopathie

hypoxémiante, avec un aspect radiologique de pneumopathie interstitielle.

5.3. Latoxoplasmose congeénitale
La toxoplasmose congénitale (TC) est une embryo-feetopathie secondaire a une primo-
infection maternelle par Toxoplasma gondii survenant habituellement en cours de grossesse.
Globalement, une toxoplasmose pergravidique n’entraine une infection feetale que dans
environ 40% des cas mais le risque et la gravité de | atteinte feetale varient en fonction de la

date de I’ infection maternelle.

5.3.1. Contamination précoce (1% trimestre de grossesse)

Les risques d’ atteinte du feetus augmentent avec |’ &ge de la grossesse car |e placenta est
de plus en plus perméable, mais cette atteinte est d’autant plus grave qu’ elle est précoce. La
gravité est donc accrue si la contamination alieu en début de grossesse : avortement spontané,
mort in utero, toxoplasmose congénitale sévere avec hydrocéphalie, microcéphalie,
calcifications intracréniennes, crises convulsives, retard psychomoteur important ou de
croissance et |ésions oculaires.

5.3.2. Contamination intermédiaire

Si la contamination maternelle a eu lieu au deuxiéme trimestre, le tableau & la naissance
peut ére celui d une encéphalite évolutive. La toxoplasmose congénitale est a la phase
secondaire de la maladie. Les signes cliniques sont neurologiques. Si I’ évolution n'est pas
fatale, I'enfant est exposé a des Iésions nerveuses irréversibles. Les formes infra-cliniques ou
bénignes sont fréquentes

5.3.3. Lesformesinapparentesou infra-cliniques ala naissance

Si I’infection est tardive, survenant dans le dernier trimestre de la grossesse, |e nouveau-
né présente ala naissance une toxoplasmose ala phase primaire. Les formes inapparentes sont
les plus fréquentes. On peut parfois observer un ictére néonatal avec hépatomégalie et

splénomeégalie, une atteinte cardiaque ou oculaire.
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Partiell : Toxoplasmose chez |la femme enceinte

1. Les bases du diagnostic sérologique de la toxoplasmose chez la femme
enceinte

Le dépistage sérologique représente la base du diagnostic biologique et du suivi de la
toxoplasmose. La mise en évidence danticorps speécifiques permet d'affirmer une
contamination par Toxoplasma gondii.

L’ étude combinée des anticorps appartenant a différents isotypes, 1gG, IgM et parfois
les IgA permet généralement de dater I'infection et d orienter la thérapeutique en cas
d’infection récente, ou de proposer des mesures prophylactiques chez les femmes enceintes
dépourvues d  anticorps.

L estechniques du diagnostic sérologique de la toxoplasmose
1.1. Miseen évidence des anticorps
L es techniques sérologiques font appel a

Des antigenes entiers vivants ou fixés appel és antigenes figurés, ils sont obtenus a partir
d’ascites de souris inoculées avec la souche RH ou a partir de culture cellulaire sur les
fibroblastes. Les anticorps détectés par ces techniques sont dirigés contre les antigenes
membranaires en particuliers la P30 (proténe majeure de la membrane du toxoplasme).

Des extraits antigeniques plus ou moins purifiés appel és antigenes solubles obtenus par
des traitements physico-chimiques des parasites (broyage, congéation, décongéation,
ultrasonication et lyse osmotique des parasites).

Les techniques utilisant les antigenes solubles détectent les anticorps dirigés contre les
antigenes cytoplasmiques et /ou membranaires selon la qualité de la purification antigénique.
La qualité de la technique utilisée est trés dépendante de la qualité de I’ antigene préparé. En
effet, les premiers anticorps a apparaitre étant principalement dirigés contre les antigenes de
surface des parasites, donc les techniques utilisant des antigenes figurés ou des antigenes
solubles composés principalement d antigenes membranaires seront les premiers a se
positiver. Par contre les techniques utilisant exclusivement des antigenes cytoplasmiques
seront d’ une moins grande sensibilité en tout début d’infection.

A I'heure actuelle, la plupart des antigenes solubles utilisés sont enrichis avec un

antigene membranaire (P30 ou SAGL) defacon apallier cette déficience.
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Techniques utilisant des antigenes figur és
v' Sabin Feldman Dye Test

Le Dye Test est un test de lyse des parasites reposant sur le principe de la cytotoxicité
meédiée par des anticorps et le complément. Il n’est disponible que dans les centres spécialises,
VU la nécessité de disposer d’ organismes vivants. Le test révéle principalement les IgG dirigés
contre les antigénes de membrane.

Principe

La technique utilise des tachyzoites de toxoplasmes vivants, un facteur complémentaire
provenant de sérums de donneurs sains et le sérum a tester. Lorsgue les anticorps anti-
toxoplasmiques se fixent a la surface des T. gondii, ils sensibilisent la paroi cellulaire a
I’ action du complément et entrainent alors, une fuite du contenu du toxoplasme.

La lecture de cette lyse se fait soit au microscope classique (photonique) aprés addition
de bleu de méthylene, les toxoplasmes altérés ne prennent plus le colorant. Soit au microscope
a contraste de phase, une sérologie négative se traduit par des toxoplasmes réfringents alors
gue la présence d’ anticorps lysant les toxoplasmes les fait apparaitre noiréatres.

La réaction est positive quand 50% des toxoplasmes sont lyseés. Le titre est exprimé
en Ul/ml toujours en paraléle avec un sérum étalon de I’OMS. Le seuil de positivité est a 2
Ul/ml (10 &15 jours apres contamination) [67].

Le Dye test est onéreux, délicat et non automatisable, mais en raison de sa sensibilité,
de sa spécificité et de la précocité de la réponse détectée (10 a 15 jours apres contamination),
il reste un test de référence, qui est I’ apanage de quelques laboratoires spécialises.

v L’Immunofluorescence Indirecte= | FI
Principe

La technique utilise des tachyzoites formolés et fixés sur une lame a puits auxquels on
gjoute le serum atester a différentes dilutions.

On révéle ensuite les anticorps fixés sur cet antigene gréce al’ gjout d anti-globuline anti
IgG ou anti IgM (dans ce cas on parle aors de test de Remington) marqué a |’ isothiocyanate
de fluorescéine.

La lecture au microscope a fluorescence permet d’établir un titre correspondant a la
derniere dilution pour laquelle, I'intégralité de la membrane des parasites apparait bien
fluorescente.

Cette technique a bénéficié de I’ étalonnage par le méme sérum OMS que le Dye Test et

sestitres s expriment en Ul. Le seuil de positivité des 1gG est a8 Ul/ml.
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Cette technique présente les avantages d’ étre précoce, simple et peu couteuse mais elle
semble moins sensible et spécifique. En effet, elle se heurte a I'interférence du facteur
rhumatoide et des anticorps anti-nucléaires provoquant respectivement des faux positifs en
IgM pour I'un et des faux positifs en 1gG pour I'autre. De méme un fort taux d'IgG peut
donner des réactions faussement négatives en IgM d'ou I'intérét de traiter systématiquement
les sérums par un adsorbant des IgG.

v' L’agglutination

Le principe des réactions d agglutination est de co-incuber des dilutions de sérums avec
des suspensions de toxoplasmes.

a. L’agglutination directe classique

Cette technigue montre gqu’'une suspension pure de T. gondii, peut ére agglutinée
directement par les anticorps anti-toxoplasmes
Principe

Des dilutions du sérum du patient sont incubées avec des suspensions de toxoplasme.
La présence d anticorps spécifiques entraine I’ agglutination des toxoplasmes. Cette derniére
visible a I'ceil nu, se matérialise par un voile. En revanche, une réaction négative se
caractérise par une sédimentation en bouton au fond de la cupule.

A noter, la réaction se fait sur un sérum traité au 2 mercapto-éthanol afin de dénaturer
les IgM et d’ apprécier uniquement le titre des IgG, et sur un sérum non traité afin de détecter
gG et IgM.

Il S'en suit ladétermination d’ un titre en fonction de la derniere dilution positive.

La différence permet d avoir une estimation de la présence d’'IgM. Il faut étre trés
prudent car la présence d’'IgM naturelles peut entrainer une modification importante du titre
sans qu'il s'agisse d’'IgM immunes. Pour suspecter la présence d’ IgM immunes, il faut exiger
une différence d’ au moins 3 titres entre |’ agglutination sur sérum non traité et sur serum traité
au 2mercapto-éthanol.D’une grande simplicité d exécution, cette technique manque de
sensibilité et des faux positifs peuvent apparaitre.

b. L’agglutination directe sensibilisée 1gG

En effet, cette technique utilise des toxoplasmes traités par la trypsine (enzyme qui
augmente le nombre de site antigénique), ce qui amplifie donc la réaction antigenes/anticorps.
Méthode de base pour la détection des 1gG, elle en demeure pas moins trés couteuse et

non automatisable
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v' Agglutination différentielle

Cette technique permet de dater les séroconversions par titrage comparatif des 1gG
agglutinant les toxoplasmes formol és et/ou les toxoplasmes traités a |’ acétone.

Cette méthode permet de comparer lestitres d’ 1gG obtenus en agglutination avec deux
préparations de toxoplasmes fixés soit par le formol (antigene HS) soit par le méthanol
(antigéne AC). En début d'infection, les IgG dirigés contre les deux types d antigenes sont
synthétisés a des titres comparables. Puis apres 6 a 12 mois, la réponse anticorps dirigée
contre I’antigéne AC, spécifique de la membrane du tachyzoite, diminue d’intensité pour
finalement se négativer. Cependant, les titres d'1gG HS persistent a des titres plus ou moins
élevés. En pratique un rapport HS/AC > 4 exclue une infection datant de moins de six mois

L’ agglutination différentielle est une méhode simple, utilisable en routine et permettant
dés I’analyse d’un premier prélévement d’ écarter une infection récente, en particulier lorsque
celle-ci est suggérée par une positivité en IgM. Elle est cependant peu utilisable lorsque le
titre d' 1gG est inférieur a 100 Ul/ml avec I’ agglutination HS ou d’ autres techniques; en outre
les antigénes ne sont pas commercialisés et de préparation délicate.

v Immuno- Sorbent Agglutination Assay= | SAGA

C'est une méthode d’'immunocapture, appliquée a la recherche des anticorps IgM
(voire 1IgA ou IgE). La recherche des IgM anti-toxoplasmes repose sur le principe
d’immunocapture préalable des anticorps IgM du sérum sur des plaques de micro-titration
sensibilisées avec des anti-globulines anti-chaine L humaines.

L’addition d'une suspension de toxoplasmes formolés entraine ensuite une
agglutination en voile des parasites sur ces anticorps. En |’absence d’'IgM anti-toxoplasmes,
les parasites sédimentent en bouton au fond de la cupule. Cest la taille du voile
d’ agglutination qui est mesurée.

Dans le but de quantifier les IgM anti-toxoplasmes, la méme réaction est appliquée sur
trois cupules dans lesguelles on ajoute [respectivement trois quantités croissantes d’ antigene.
A lalecture, un score de 0 a4+ est affecté a chacune des cupules.

En cas de présence d' une grande quantité d’ IgM anti- toxoplasmes, les trois cupules ont
un voile complet : score 12+. En leur absence, ou pour des quantités inférieures, le score
variera entre 0 et 12+. L’interprétation du score ISAGA est identique pour les IgM, IgA et
IgE: 0 a5+ : négatif, 6 &8 +: équivoque, 9 a 12+: positif.

L’ ISAGA est une technique simple de réalisation, bien que la lecture semi- quantitative
soit délicate. Du fait de son principe, L' ISAGA est sensible a 100 %, mais sa spécificité n’ est

gue de 61%. Sa trés grande sensibilité est un avantage (précocité de détection) mais aussi un
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inconvénient car elle peut rester positif avec un score élevé (12+) plus d'un an aprés une

primo- infection.

Tableau 1: Lestechniquesutilisant lesantigenesfigurés

Techniques I mmuno- Principe Avantage et inconvénients

globulines

Dye-test IgG Lyss des trophozoites Méthode de référence tres
vivants par des anticorps | sensble (seuil= 2 UI/L), trés
spécifiques en présence du | spécifique, positivation
complément précoce 8 a 15 jours gpres la

primo-infection, mais
délicate a mettre en ceuvre
donc réservée aux
laboratoires specialises.

Immuno- IgG + IgM Trophozoites fixés sur une Moins sensible  (faux

fluor escence lame de verre en présence de | négatifs), moins specifique

indirecte(IFI) dilutions du sérum, | (interférence du facteur
révélation par une anti- rhumatoide, des anticorps
globuline marquée par un | antinucléaires), lecture
fluorophore. délicate.

Agglutination | 1gG Suspension detrophozoites [Trés sensble et tres

directe en préence du  sérum, | spécifique, lecture facile,
agglutination  par les | méthode simple mais non
anticorps. automatisable.

Agglutination | I1gG Agglutination de deux [Détection précoce des

différentielle | précoce suspensions de toxoplasmes | |gG, datation de la
traités différemment par des | séroconversion, laboratoires
anticorps Soécialises.

ISAGA IgM + IgA Immunocapture des IgM  |Se positive tres
ou IgA par des |rapidement, mais reste
immunoglobulines anti- positif  pendant  plusieurs
chaines |l ou o adsorbéessur |mois, tres sensible, trés
Oes cupules, |spécifique: pas

I’ agglutination par  des | dinterférence du facteur

toxoplasmes formolés et | rhumatoide, résultats semi-

trypsinés. quantitatifs, lecture parfois
délicate.

1.1.1. Réactionsutilisant un antigene soluble

Les antigenes solubles sont obtenus par traitement physico-chimique des toxoplasmes

suivi d'une purification. Ce sont des extraits d antigénes somatiques seuls ou d’ antigenes

somatiques et membranaires.
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v' Hémagglutination passive= indirecte

Basée sur [I'agglutination d'hématies de mouton sensibilises par |’antigéne
toxoplasmique, cette technique al’ avantage de ne pas faire intervenir d’ antigenes vivants.
Principe

L’antigéne issu de T. gondi est fixé sur des globules rouges de moutons traités par
I’ adéhyde pyruvique. Ces hématies sont mises en présence de dilution sérique et incubées
pendant 2 a 8h. La présence d’ anticorps spécifiques se traduit par laformation d'un voile.

Cette technique permet de détecter les immunoglobulines totales ou de différencier les
IgG et les IgM en utilisant du 2mercaptoethanol. En effet, soit le sérum est traité au
2mercaptoethanol dans ce cas, on inactive les IgM et on obtient un titre correspondant au 1gG,
soit le sérum n’'est pas traité et dans ce cas c'est le titre en IgM et en 1gG qui est obtenu. Le
seuil de positivité correspond a une dilution du sérum au 1/40.

Cette technique peu spécifique tombe en désuétude et se voit supplantée par des
techniques plus modernes et performantes.

v" Agglutination de particules de latex sensibilisées

Basée sur le méme principe que |I’hémagglutination passive, on remplace ici les
hématies par des particules de latex sensibilisées. Cette technique permet de mettre en
évidence les immunoglobulines totales mais ne différencie pas les isotypes. D’exécution
simple et rapide, elle se heurte tout de (méme au risque de faux négatif par phénomene de
zone. ELISA (Enzyme Liked Immuno Sorbent Assay) :

Le principe de cette technique immuno-enzymatique est de mettre en contact le sérum
ou plasma maternel avec un réactif contenant des antigenes du toxoplasme. Les anticorps
spécifigues sont ensuite mis en évidence par |’ addition d’ un conjugué anti-anticorps marqué
par une enzyme. Le complexe antigene-anticorps sera révélé par |I'addition du substrat de
I’enzyme, provoquant une réaction colorée ou fluorescente. C'est cette réaction qui sera
mesurée pour quantifier les anticorps présents dans le sang materndl.

Les réactifs sont des antigenes solubles cytoplasmiques, qui peuvent étre enrichis par
des antigénes membranaires (toxoplasmes entiers) pour améliorer leur sensibilité en début de
seroconversion (en effet, les premiers anticorps synthétisés sont essentiellement dirigés contre
la membrane du parasite). Ainsi, ces techniques vont permettre de détecter a la fois les
anticorps dirigés contre |la membrane du parasite, et ceux dirigés contre ses antigenes solubles.
C’ est une technique de qualité pour la quantification des anticorps IgM, 1gG, ou IgA.

29



Partiell : Toxoplasmose chez lafemme enceinte

v' EnzymeLinked Immuno Filtration Assay= ELIFA et Westernblot
Ce sont deux techniques d’ analyse qualitative des anticorps qui auront leur intérét dans
le diagnostic de la toxoplasmose congénitale, elles ne sont pas indiquées dans la sérologie
classique. Elles permettent |'étude comparative des profils immunologiques et en

conséquence, la mise en évidence d’ anticorps néo-synthétisés chez |e nouveau-né infecte.

Tableau 2: L estechniques utilisant les antigenes solubles
Techniques | Immuno- Principe Avantages et
globulines inconvenients
Agdlutinati 1gG+IgM Des hématies de moutons | Senshilit€é  variable en
on Passive dabilistes et sensbilisées | fonction de I’antigéne, peu
avec des antigénes spécifique (anticorps

toxoplasmiques sont mises en | NEUrEls), peu reproductible.

contact avec des échantillons
sériques dilués.

L atex Igtotales | Lesantigenes sont fixés sur des | Sengbilité ~ variable  en
hématies  agglutinées  en

’ _ fonction de I’antigéne, faux
présence d’ anticorps.

négatifs par phénomene de
zone, technique de

dépistage.
ELISA IgGHgM | Larévélation des anticorps du | Technique sensible
+IgA srum se fait par une anti- | spécifique, reproductible et
globuline humaine marquée | automatisable,  sensibilité
par un enzyme, méthode variable en début

sandwich ou immunocapture. _ _

dinfection, absence de
standardisation des réactifs.

1.1.2. Test d’affinité desanticorps|gG

L'affinité est une valeur théorique car, en rédite, il y n'a jamais d'anticorps libre, ni
dantigéne libre. On utilise adors l'avidité qui est la force avec laquelle un anticorps
multivalents lient un antigene multivalent. L'avidité est donc largement supérieure ala somme
des affinités. On observe ainsi que l'avidité augmente tres fortement avec la valence de
['anticorps.

L’ avidité exprime I'intensité de la liaison des antigenes et des anticorps. Elle augmente
dans les semaines ou mois suivant la primo-infection puis se stabilise. La mesure de I’ avidité
des 1gG est utilisée pour distinguer une infection récente (de moins de 4 mois pour la plupart

des tests) d’ une infection chronique, devant la présence d’ IgM. Actuellement les méthodes les
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plus fréquemment employées sont basées sur une modification des techniques Elisa utilisées
pour |a détection automatisée des anticorps 1gG.

L’introduction au cours de ce test d' un agent dissociant perturbant la liaison Ag-Ac a
peu d effet sur la liaison des Ac de forte avidité, mais dissocie en revanche les Ac de faible
avidité. Le rapport des densités optiques (DO) obtenues avec et sans agent dissociant permet
de mesurer I'indice d’ avidité des I1gG. L’ avidité ne peut étre mesurée si la concentration en
anticorps est basse.

1.2. Lacinétiquedesanticorpsau coursd’une seroconversion

Les anticorps anti-toxoplasmiques sont des marqueurs de I’'infection et constituent la
base du dépistage et de la surveillance de la toxoplasmose chez la femme enceinte.

La cinétique des anticorps varient en fonction des isotypes étudiés (I’ organisme élabore
en premier lieu, les Ig spécifiques dirigés contre la membrane puis dans un second temps des
Ig dirigés contre les constituants cytoplasmiques du parasite) et de la technique utilisée. La
maitrise de cette cinétique permet ainsi d’interpréter au mieux les résultats des sérologies.

1.2.1. LesImmunoglobulinesM

Comme dans la plupart des infections, les IgM sont les premiéres a apparaitre dans les
jours suivant la contamination.

La détection d’'IgM fait suspecter une séroconversion mais seule I’ apparition des 1gG
authentifie la primo-infection. Les IgM augmentent le mois suivant puis diminuent et
persistent durant une période plus ou moins longue. Le maximum de production est atteint
entre la 4éme et |la 8eéme semaine. Elles sont détectées au-dela du stade aigu de I’infection,
fréquemment 1 an aprés la contamination, par la méthode ISAGA.

Les variations individuelles dans la durée et I'intensité de la réponse IgM limitent son
utilité pour dater I'infection. Des anticorps non specifiques peuvent auss étre détectés sans
gu’il y ait infection, ce qui complique I'interprétation. L’ erreur a ne pas commettre est de
conclure d’ emblée a une primo-infection sur la seule présence d' IgM ou d’ 1gG associées a des
IgM .

1.2.2. LesImmunoglobulines G

Les premiers synthétisés, sont dirigés contre la membrane du parasite (protéine P 30) et
détectés environ une semaine aprés les IgM. Ils augmentent ensuite pour atteindre
habituellement leur maximum deux mois aprés. Des titres élevés persistent plusieurs mois

puis diminuent lentement. La détection des IgG vis-a-vis des antigenes solubles est retardée
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jusqu’a deux mois apres la contamination et le maximum atteint plus tardivement, En
I’ absence de détection d’ anticorps IgM, les anticorps IgG sont e témoin d’ une immunité.

Leur cinétique est variable selon I'&ge et donc selon les techniques utilisées pour leur
titrage. Ainsi les techniques qui utilisent le toxoplasme entier (Dye Test, IFI) dépistent plus
précocement les anticorps que les tests qui utilisent un antigéne soluble, extrait apres lyse du
parasite (ELISA, hémagglutination).

En effet, lors d’ une primo infection, la réponse humorale est d’abord dirigée contre les
antigenes membranaires puis ensuite, contre les antigenes cytoplasmiques. Les résultats
peuvent étre exprimés en différentes unités (Ul, indice, titre). Seul le Dye Test et I'IFI
bénéficient d'un sérum de référence et autorisent I’utilisation d'unités internationales. La
standardisation des unités de toutes les techniques a |’ aide de ce sérum de référence, se heurte
aladifficulté de conversions des titres en Ul, conversion plus ou moins fiable selon la nature

del’antigene.

1.2.3. Lesautresisotypes|gA et IgE
» LesanticorpsligA
IIs ont dans le premier mois une cinétique proche de celle des IgG. Les IgA, détectés
dans 80 a 95 % des cas selon les études ont une production maximale 2 & 3 mois apres la
contamination. Elles disparaissent plus rapidement que les anticorps IgM. Leur présence
inconstante limite leur usage dans le diagnostic. Lors de réactivation sérologigque, on observe
une augmentation du titre des anticorps IgG associée ou hon ala présence d anticorps IgA.
» LesanticorpsigE
IIs ont une cinétique proche de celle des IgM mais disparaissent quatre mois apres le
début de I'infection [75]. Leur présence est contemporaine de I'infection. Cependant les
variations individuelles de cinétique peuvent rendre leur interprétation délicate [76].
L’absence d'IgA et d'IgE naturelles, et d’interférence classique avec le facteur rhumatoide et
les anticorps anti-nucléaires expliquent I'intérét du dosage de ces isotypes qui constitue un

plus pour le diagnostic d’ une infection toxoplasmique.
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Titre

| | | |
'I_II" F10j im  Im 4 m 12 b 24 m

Contamination

Figure 9: Cinétique des anticorps de la toxoplasmose (Cassaing €t al., 2008)

2. Lesmesuresde surveillance sérologique de la toxoplasmose mater nelle

Un programme national de dépistage sérologique systématique a été instauré en France
chez la femme enceinte, avec surveillance mensuelle des femmes séronégatives pendant la
grossesse. L’ objectif de cette pratique est de limiter e risque de contamination maternelle en
cours de grossesse, en accompagnant les résultats de sérologie négative et de conseils
hygiéno-diététiques.

Le second aspect est de pouvoir dépister précocement une séroconversion en cours de
grossesse afin d'éviter la transmission materno-feetale ou réduire les sequelles grace a la
prescription d’ un traitement, et pour proposer un diagnostic anténatal.

21. Lesréglesdelapratiquedu dépistage sérologique (Iégislation Francaise)

Ce diagnostic est demandé dans le cadre d'un bilan prénuptial afin d’identifier les
jeunes femmes non immunes et leur éviter ains la répétition d’examens inutiles. Il est
demandé dans |e cadre de la surveillance d’ une grossesse.

Le risque de transmission verticale, chez les femmes immunocompétentes, est, sauf tres
rares exceptions, lié a la primo-infection au cours de la grossesse. Cette primo-infection est
affirmée par la séroconversion autrement dit le passage d’'une sérologie négative a une
sérologie positive chez une patiente dont le dépistage initial est négatif. C' est |’ apparition des
1gG qui permet d’ affirmer la séroconversion.
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Le décret 92-144 du 14 février 1992 en France, impose un dépistage serologique de la
toxoplasmose avant la fin du premier trimestre de la grossesse en |’ absence de résultats écrits
permettant de considérer I’'immunité comme acquise, ainsi qu’un suivi sérologique mensuel
des femmes enceintes séronégatives jusqu’ a I’ accouchement.

Dans la nomenclature des actes de biologie médicale (NABM, 2004-4724), |’ examen
doit comporter le titrage d’au moins deux isotypes différents d’immunoglobulines (dont les
IgG) par au moins deux techniques. Un nouveau contréle par au moins deux techniques
différentes est préconisé en cas de taux limite ou de suspicion d’une infection récente. Cet
examen est réalisé a l’initiative du directeur de laboratoire et doit comprendre au moins une
technique différente de celle utilisée lors du premier examen. Une reprise en paralléle des
deux sérums est préconisée en cas de séroconversion ou d augmentation significative du taux
des anticorps.

Le laboratoire doit en outre mentionner sur son compte-rendu la nature exacte des
techniques utilisées avec leur valeur seuil, et a I'obligation de conserver & - 30°C tous les
serums analysés pendant au moins 1 an. Le résultat doit étre accompagné d’une interprétation
du profil sérologique ainsi que des modalités du suivi sérologique, le cas échéant.

Le choix des techniques doit étre fait en parfaite connaissance de la cinétique de
production des anticorps afin d’interpréter au mieux les résultats sérologiques obtenus.

On distingue les techniques de premiére intention ou de dépistage, et les techniques
complémentaires de deuxiéme intention mises en ceuvre lorsgue les résultats obtenus par les
tests de dépistage soulévent un probléme d'interprétation.

2.1.1. Lestechniquesdedépistage ou « de premiéereintention »

De nombreuses techniques basées sur des principes immunologiques différents
(agglutination, immunofluorescence, immuno-enzymologie) peuvent étre utilisées en
premiere intention dans le sérodiagnostic de |a toxoplasmose.

Toutefois, al’ heure actuelle, la majorité des laboratoires utilise des techniques immuno-
enzymatiques automatisées de détection des 1gG et des IgM pour effectuer ce dépistage.

Pour les 1gG, les résultats sont exprimés en unités internationales (Ul), ce qui peut étre
source de confusion. En effet, I’expression en Ul suggére une standardisation des valeurs
observeées qui, en réalité, n’est pas | e cas actuellement.

En d autres termes, il N’y a pas de correspondance stricte entre les titres obtenus par les
multiples trousses commercialisées qui font appel a des réactifs différents. Cette donnée doit
impérativement étre prise en compte lorsgu’il convient de comparer les titres en anticorps de

serums successifs, ce qui a été rappel é dans une note de I’ Afssaps (www.afssaps.fr /Infos de
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securité/Autres mesures de securité/Point sur la sérologie de la toxoplasmose) qui indique que
la cinétique des anticorps a partir de sérums successifs ne peut étre interprétée correctement
gu’ au sein d’'un méme systéeme anal ytique (ou méme trousse de sérodiagnostic)

2.1.2. Lestechniquescomplémentaires

Ces techniques de deuxiéme intention ne sont réalisées gu'en présence de certains
profils 1gG/IgM observés a I'issue du dépistage, et ont pour objectifs de compléter et de
clarifier I'interprétation sérologique, afin d’'adapter la prise en charge clinique et
thérapeutique ultérieure.

La technique la plus utilisée est la mesure de I'index d’avidité des IgG pour laguelle il
existe plusieurs réactifs commercialisés, chaque réactif a ses critéres de détermination de
I"avidité des 1gG. En pratique, s I'avidité est élevée, cela permet d’exclure une infection
récente, la durée d'exclusion variant entre 3 et 5 mois selon les réactifs. Si I’ avidité est faible,
on ne peut pas conclure, cette situation pouvant correspondre soit a une infection récente, soit
aune infection ancienne sans maturation de |’ avidité.

2.2. Dépistage sérologique de la toxoplasmose maternelle: Algorithme décisionnel

et lesdifficultésd’interprétation.
Classiguement on distingue 4 situations:

v' Absence d’'I1gG et absence d' IgM
v' Absence d’IgG et présence d’' IgM
v Présence d'I1gG et absence d’'IgM
v' Présence d’'IgG et présenced’ Igm
Situation 1: Absence de détection d’IgG et d’'IgM
Il S'agit du profil sérologique d’ une femme non immunisée
Dans le cas d'un bilan préconceptionnel ou pergravidique, une telle sérologie impose
une surveillance mensuelle jusgu’ a I’ accouchement et un mois apres pour ne pas méconnaitre
une infection de toute fin de grossesse, ainsi que le respect de regles hygiéno-diététiques afin

d’ éviter tout risgue de contamination.
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IgG Négatives
IgM Négatives
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Figure 10: Interprétation et conduite a tenir face a une sérologie de latoxoplasmose
avec desIgM et des 1gG négatives
(Sérodiagnostic de la toxoplasmose en 2010: Conduite a tenir et interprétation en
fonction des profils sérologiques obtenus par les méthodes de dépisage)

Situation 2: Présence d’'IgM et absence d’lgG
Ce profil renvoie & deux situation possible avec des vraies ou des fausses IgM il s agit soit :

v D’une séroconversion récente ;

v d'une réaction non spécifique des IgM, le pourcentage d' IgM non spécifiques est
variable d’'une technique a |'autre de dépend de la préparation antigénique
utilisée et du seuil de positivité retenu.

Dans un premier temps, devant un tel profil il convient alors de réaliser une seconde
technique de détection des IgM plus spécifique et de principe différent. En France, I'|SAGA
est considérée comme technique de référence, elle se positive habituellement tres tot en début
d'infection et gréace a son principe de dosage par immuno-capture, elle présente une bonne
spécificité.

Deux situations peuvent ensuite se présenter :

-Si la technique de confirmation est négative et qu'il sagit d'un premier sérum, la
présence d'IgM avec une seule technique peut correspondre a des IgM naturelles non
spécifiques détectant des antigenes ubiquitaires [81] ou a une interférence .Cependant, les
performances des techniques détectant des IgM sont variables surtout en termes de précocité
de détection. Un début de séroconversion ne peut étre totalement exclu et la sérologie doit étre

contrélée sur un 2éme sérum espacé de 1 a 2 semaines.
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Si les résultats du deuxiéme sérum sont identiques au premier, |’hypothése premiere
d’ IgM naturelles ou d’'une interférence tend a se confirmer. Il convient de poursuivre la
surveillance sérologique mensuelle jusqu’'a I’accouchement et un mois apres, et de
recommander le suivi des mesures hygiéno-diététiques.

-Si la technique de confirmation est positive et quil s'agit d'un premier sérum, une
infection récente est tres probable. Des mesures diagnostiques et thérapeutiques de la
toxoplasmose congénitale, adaptées a I'age gestationnel, doivent étre mises en place aprés
discussion avec leclinicien.

Une séroconversion toxoplasmique ne peut étre confirmée que par |’apparition d'1gG
spécifiques qui survient dans un délai inférieur a 1 mois dans la majorité des cas, ce déai
pouvant varier en fonction des techniques utilisées et de la mise en place éventuelle d’un

traitement [83]. Un contréle sérologique dans un délai de 1 & 2 semaines, est a mettre en

place.
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Figure 11: Interprétation et conduite a tenir face a une sérologie de latoxoplasmose
avec des IgM positives et des |IgG négatives
(Sérodiagnostic de la toxoplasmose en 2010: Conduite a tenir et interprétation en
fonction des profils sérologiques obtenus par les méthodes de dépisage)
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Situation 3: Présence d’ I gG absence d’IgM

En absence d’ antériorité lors de la grossesse, il convient de contrdler la sérologie sur un
second sérum prélevé a 3 semaines d’intervale. Si le titre des 1gG est stable, on conclura a
une infection ancienne. Si le titre des IgG augmente, il est recommandé de dater I’infection
par la détermination de I’ avidité des IgG sur le premier sérum (si le titre le permet). En cas
d avidité élevée, on pourra conclure a une probable réactivation sérologique d une infection
ancienne. Si I’avidité est basse, une infection récente sans IgM ou avec IgM fugaces ne peut
étre exclue et la prise en charge médicale devra étre adaptée al’ &ge gestationnel.

Toutefois, des cas de toxoplasmoses congénitales, suite a une réinfestation durant la
grossesse chez des femmes apparemment immunocompétentes, ont été rapportés. |l peut

s agir d’une nouvelle contamination par une souche différente de la premiére.

IgG Positives
IgM Négatives
Y Immunocompétent
| Immunodéprimé dont grossesse
Controle sérologique
a 3 semaines
Y Y
Sérologie i « Prise en cale
avec la clinique, 1 a adapter mn
le degré d'immu de 1'a

Figure 12 : Interprétation et conduite a tenir face a une sérologie de la toxoplasmose
avec des IgM négatives et des 1gG positives
(Sérodiagnostic de la toxoplasmose en 2010: Conduite a tenir et interprétation en
fonction des profils sérologiques obtenus par les méthodes de dépisage)
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Situation 4: Présence d’' I gG et présence d’'IgM

Une sérologie d emblée positive en I1gG et IgM pose des problemes d’ interprétation.
S agit-il d’une infection ancienne avec persistance des IgM? Ou d’ une infection évolutive?

Il est nécessaire de dater I’infection par rapport au début de la grossesse. |l convient de
rechercher des sérums ou des résultats antérieurs et, en absence d antériorité il est
recommandé de réaliser une mesure de I’ avidité des IgG si letitre des IgG e permet.

-Si "avidité des IgG est élevée, on pourra exclure une infection récente (en fonction de
la période d’ exclusion du réactif utilisé). En cas de grossesse, un contrdle de confirmation a 3
semaines est recommandé. Si letitre des IgG est stable, on conclura a une infection ancienne.

Les résultats sont a interpréter en fonction de la date de début de la grossesse et |a prise
en charge medicale doit étre adaptée al’ age gestationnel.

-Si l'avidité des IgG est intermédiaire ou basse, ces résultats ne permettent pas
d exclure une infection récente et seule la cinétique des anticorps réalisée sur un deuxieme
prélévement a 3 semaines d'intervalle permettra de dater I'infection. En présence d'IgG
stables, on pourra conclure a une infection datant probablement de plus de 2 ou 3 mois par
rapport a la date du premier sérum (en fonction du réactif utilisé). Si une augmentation
significative des 1gG (doublement du titre en Ul/ mL) est observée, I’infection date alors de
moins de 2 a 3 mois. La prise en charge de la femme enceinte sera a adaptée en fonction de

I’ &ge gestationnel.

Igt: Positives

IgM Positives

Y

Y
A confirmer sur un 2
sérum i 3 semaines
en cas de grossesse

Figure 13: Interprétation et conduite atenir face & une sérologie de |a toxoplasmose
avec des IgM positives et des 1gG positives
(Sérodiagnostic de la toxoplasmose en 2010: Conduite a tenir et interprétation en
fonction des profils sérologiques obtenus par les méthodes de dépisage)
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Partielll : Prise en charge dela séroconversion toxoplasmique mater nelle et
diagnostique de la toxoplasmose congénitale

1. Diagnostic del’infection feetale
La découverte d'une primo-infection ou séroconversion toxoplasmique chez une
femme enceinte doit faire craindre la possibilité de survenue d’ une infection feetale.

Le dépistage de I’ atteinte congénitale en cas de seroconversion avérée en cours de
grossesse repose sur le diagnostic anténatal, néonatal et postnatal.

1.1.Diagnostic prénatal (DPN)

Le diagnostic prénatal (DPN) de la toxoplasmose congeénitale repose sur une
surveillance échographique mensuelle a la recherche d’anomalies feetales morphologiques et
la recherche directe du parasite dans le liquide amniotique (LA) recueilli aprés amniocentése.
Il doit étre discuté avec le gynécologue (et |a patiente).

La recherche directe du parasite dans le LA est basée sur la détection de I’ADN
toxoplasmique par PCR, sa sensibilité est aujourd hui d’environ 85 % et sa spécificité proche
de 100 %. Une inoculation du LA a la souris peut étre réalisée en complément. Elle n’est
réalisée que par quelques laboratoires. Sa specificité est « absolue », mais sa plus fable
sensibilité et le retard du résultat (4 a 6 semaines apres inoculation) rend cet examen peu utile
en pratique.

Si le DPN est positif, il signe I'infection feetale et rend licite la prescription d un
traitement parasiticide qui, bien que partiellement curatif, pourrait limiter les séquelles
foetales.

S le DPN est négatif, il y a une forte probabilité d absence d'infection feetale au
moment du prélévement (valeur prédictive négative, VPN 97 %).

Toutefois, un DPN négatif n’exclue pas la possibilité d’ une toxoplasmose congénitale; il
est conseillé de poursuivre le traitement par spiramycine et la surveillance échographique, et
de proposer les diagnostics néo et postnatals chez I’ enfant.

1.2. Diagnostic néonatal

Le diagnostic néonatal doit étre réalisé chez tous les nouveau-nés dont la mére afait en
cours de grossesse une séroconversion documentée avec un diagnostic prénatal négatif ou
non, ce diagnostic repose sur la clinique (examen clinique approfondi), I'imagerie (fond d’ ceil
et échographie transfontanellaire) et la biologie (sérologie et biologie moléculaire). En cas de
DPN positif, le diagnostic néonatal est essentiellement clinique et radiologique afin d' évaluer

lasévérité de I’ infection congénitale.
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1.2.1. Lediagnostic sérologique néonatal

Le diagnostic sérologique néonatal de la toxoplasmose congénitale repose sur le profil
immunologique comparé mére/enfant a la naissance, puis un suivi a 1 mois (M1), M2, M3,
puis tous les 2-3 mois jusqu’a négativation serologique. La regle est de ne traiter que les
enfants pour lesquels le diagnostic est certain.

Le profil immunologique comparé 1gG et IgM mere/enfant se fait le plus souvent par
western blot ou en ELIFA (enzyme linked immuno filtration assay) dans les laboratoires
experts.

La comparaison se fait entre le sérum de la mere a I’ accouchement et le sang du cordon
et/ou le sérum du nouveau-né entre J1 et J5. La présence d'anticorps propres a |’ enfant
(anticorps néosynthétisés) permet d’ affirmer |a toxoplasmose congénitale.

La présence d’'IgM et/ou d’'IgA chez I’enfant & la naissance n'est pas un argument
suffisant pour affirmer la toxoplasmose congénitale, la présence de ces isotypes pouvant étre
liée & une effraction de sang maternel vers |’ enfant au moment de I’ accouchement.

— cw . —

(A)
kl g1 1 ¢ P 143 Mére
Ige __-—_ : EEw P 14 Enfant J1
|
|gM e . l 1 ‘.l_m 1-':'" Mére
18] Enfant J1
(B)
: : i O Meére
9G l ‘ | =N Enfant J1
A
1 1 B | Il B 22 Mére
'gM iIE B M | | 23 Enfant J1

A A AR AN A

(A) Enfant non infecté, (B) enfant infecté, (1) anticorps néosynthétisés

Figure 14 : Profils immunol ogiques compares IgG et IgM mere/enfant par western blot
(H.Yéreet al., 2015)
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1.2.2. Lediagnostic moléculaire néonatal

Différents préléevements peuvent étre réalisés et analysés par PCR : placenta, liquide
amniotique recueilli al’ accouchement et sang du cordon ou du nouveau-né.

La découverte du parasite dans le liquide amniotique prélevé a I’ accouchement et/ou le
sang de I'enfant (cordon ou sang périphérique) affirme la toxoplasmose congénitale. Elle
permet dans certains cas un diagnostic plus précoce que la sérologie.

La découverte du parasite dans le placenta ne permet pas de conclure définitivement a
une toxoplasmose congénitale, en raison de cas documentés de «placentite isolée» (sans
transmission du parasite au feetus), cependant, ¢’ est un argument a prendre en compte.

D’autre part, le traitement pré-anaytique du placenta plus lourd rend I’ analyse de ce
prélévement plus délicat. Méme si le diagnostic par biologie moléculaire de la toxoplasmose
congeénitale ala naissance s inscrit tout afait dans la démarche diagnostique, et bien gu’il soit
trés utile pour rattraper des grossesses peu ou ma suivies, sa sensibilité semble inférieure a
celle du DPN. Le diagnostic biologique néonatal est donc principalement sérologique.

1.3. Diagnostic postnatal
Le diagnostic postnatal repose principalement sur la surveillance sérologique de
I’enfant et il est indispensable chez un enfant a risque de toxoplasmose congénitale avec un
DPN et un DNN négatifs ou non faits. En cas de DPN ou DNN positif, le diagnostic postnatal
est essentiellement clinique en particulier ophtalmologique (dépistage de Iésions oculaires
tardives).

Le diagnostic biologique de toxoplasmose congeénitale, entre la naissance et 3 mois de
vie, peut ére affirmé de plusieurs fagons. La demi-vie d’ élimination des IgM et IgA
spécifiques étant trés courte (5 a7 jours), la persistance ou la présence isolée ou concomitante
de I’un de ces isotypes au-dela de quelques jours de vie permet d affirmer la toxoplasmose
congeénitale. Ces isotypes sont le plus souvent détectés en cas de séroconversion maternelle
tardive au cours de la grossesse (dernier trimestre).

Le diagnostic peut étre également acquis par le profil immunologique comparé, de
I’enfant avec lui-méme & la naissance ou avec le sérum de sa mere a I’ accouchement. En
western blot, il est réalisable pour les IgG jusgu’'a |’age de 3 mois, et seulement jusqu’'a 1
mois pour les IgM. En ELIFA, il est utilisé sans délai particulier. L’ association des méthodes
de diagnostic anténatal, néonatal et postnatal permet I’ acquisition du diagnostic dans prés de
95 % des cas au cours des deux premiers mois de vie de I'enfant (bilan des cas de

toxoplasmose congeénitale de 2007 a 2012, données du CNR toxoplasmose).
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Au-dela de 3 mois de vie, en I'absence d'infection congénitae, le taux des IgG
maternelles transmises diminue au moins de moitié tous les 2 ou 3 mois.

Le diagnostic de toxoplasmose congénitale sera acquis par la non-inflexion de la courbe
des 1gG, la clairance progressive des anticorps maternels transmis étant compensée par la
synthese des anticorps propres de I’ enfant.

Le seul critere qui permet d’ éliminer formellement la toxoplasmose congénitale est la
négativation de la sérologie chez un enfant suivi sans traitement au cours de la premiére année
de vie ou au plus tard a I’age de un an, confirmée sur deux sérums consécutifs avec une
méthode de sensibilité et specificité suffisantes.

La persistance d'une sé&ologie positive a I'age de un an suffit pour affirmer le
diagnostic. Apres un an, |’enfant contaminé devra faire I'objet d'une surveillance
ophtalmologique tous les ans jusgu’ a une dizaine d’ années. |l sera, a cet &ge, dans la capacité
de signaler des troubles de lavision, qui nécessiteront une consultation rapide.

2. Traitement et prévention delatoxoplasmose maternelle
2.1. Traitement

La paroi kystigue est épaisse, représente une barriére infranchissable pour les
molécules, de plus, le métabolisme lent des bradyzoiteslimite I'effet des médicaments actifs
sur la divison parasitaire, ainsi les composés utilisés ont généralement une action anti
parasitaire sur les tachyzoites et non sur les kystes (Schoondermark-Van de Ven., 1994)

Les médicaments utilisés dans le traitement de |a toxoplasmose se regroupent en deux
grandes familles : les molécules thérapeutiques et les inhibiteurs de la synthése de I’ acide
folique:

Moléculesthérapeutiques

Les macrolides et les inhibiteurs de la synthése de I'acide folique, qui sont actifs sur les
tachyzoites mais sont sans effet sur les kystes (Derouin., 2000).

Les macrolides

Ce sont des molécules parasitostatiques qui inhibent la croissance des tachyzoites ayant
une bonne pénétration intra cellulaire (Derouin., 1988).

Leur effet est parasitostatiques a de fortes doses aussi bien chez le feetus que chez
I’ adulte (Chamberland.,1991).

L a spiramycine (Rovamycine®)

La spiramycine est la molécule principales qui utilisé dans le traitement de la

toxoplasmose acquise au cours de grossesse. Leur action est inhibitrice et non lytique, comme
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les autres macrolides, Elle ne présente pas d'effet tératogéne et peut étre employée au cours de
grossesse sans aucun risgue, Son principal métabolite est la néo spiramycine (Van Voorhis.,
1990).

Lesmacrolides de derniére génération

IIs ont une bonne activité sur les poumons et le foie comparativement au cerveau.
Cependant, elles sont contre indiquées chez la femme enceinte et €les ne sont jamais utilisés
en monothérapie dans les toxoplasmoses graves (Chang et Pechtre, 1988 ; Van Voorhis,
1990).

Inhibiteurs dela synthése del'acide folique

Lessulfamides

Les sulfamides a action rapide sont représentés par la Sulfadiazine (Adiazine®) la
molécule la plus active sur le toxoplasme et la plus utilisée nécessitée plusieurs prises
quotidiennes, Les sulfamides semi-retard c'est le Cotrimoxazol (Bactrim®) qui associe le
Triméthoprime et |e Sulfaméthoxazole, permet |'espacement des prises quotidiennes, alors que
les sulfamides retard la Sulfadoxine synergique avec la pyriméthamine (Fansidar®) assurent
une demi-vie lente (Fortier, 2000).

L es sulfones

IIs ont une activité in vitro et un effet synergique avec la pyriméthamine. La dapsone est
la molécule commercialisée, son emploi est limité par ses effets indésirables hématol ogiques
et neurologiques (Derouin, 1991).

Les Antifoliniques

La pyriméthamine est la molécule qui caractérise par une bonne diffusion tissulaire,
placentaire et méningée, Elle a un effet parasiticide sur les tachyzoites a de tres faibles doses
et une synergie d'action avec les sulfamides et certains macrolides (Couvreur.,1993).

Pour éviter les effets secondaires hématologiques, il faut administrer la pyriméthamine
avec de I'acide foliniqgue(Marx-Chemla., 2005).

Autres médicaments

L'atovaquone

Elle est la seule molécule qui a une activé sur les tachyzoites et les kystes, les
conclusions des éudes montre que cette molécule est non utilisée, vue sa mauvaise

biodisponibilité et larechute al’ arrét du traitement (Romand., 1993).
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Lescyclines et les quinolones

Malgré leur action in vitro et in vivo ces molécules sont mal définies dans le traitement
de latoxoplasmose humaine (Gozal bes., 2000).

Traitement de la toxoplasmose mater nelle et congenitale

Traitement anténatal

Il est débuté dés la confirmation d’ une toxoplasmose évolutive ou d’ une séroconversion
maternelle au cours de la grossesse (Nizard, 2008).

L’ administration de la dose de 9 millions d unités /jour de la spiramycine en 3 prises est
instaurée sans interruption jusgu’a la fin de la grossesse, (Bessieres., 2001; Garcia-Méric.,
2010).

Si le diagnostic anténatal est positif, la spiramycine doit étre remplacée par |’ association
pyriméthamine —sulfamide, dans les 4 semaines suivant la contamination, le traitement par la
spiramycine ou la pyrimethamine-sulfamide réduit le risque de |ésions intracraniennes (Gras.,
2005).

Ces molécules ne sont pas efficaces sur les formes dga enkystées mais ils franchissent
labarriere placentaire et ont une action synergique parasiticide (Boyer., 2005).

Traitement post-natal

Le traitement post-natal est basé sur I'association pyriméthamine- sulfamide qui
agissant sur les tachyzoites, soit a I’ association pyriméthamine-sulfadiazine fortement dosée
et donnée quotidiennement soit |I’association pyriméthamine - sulfadoxine moins dosée et
donnée tous les 10 jours (Petersen et Schmidt, 2003).

Traitement dela toxoplasmose chez I'immunodéprimé

Traitement curatif et d'entretien

Le traitement d'attaque chez les patients qui atteint le déficit immunitaire persiste est
suivi par un traitement d'entretien (Cochereau-Massin., 1992 ; Couvreur et Leport , 1998).

Les formes kystiques ne sont pas éliminées par le traitement curatif, donc le risque de
réactivation d'un kyste latent persiste chez I'immunodépression est présente (Derouin et
Bessieres, 2019).

Lors dintolérance a la Pyriméthamine et/ou aux sulfamides, les aternatives
thérapeutiques sont peu nombreuses :

- Cotrimoxazole par voie intraveineuse et aforte dose (Torre., 1998 ; Torre., 1998).

- Pyriméthamine + macrolide (Bosch-Driessen., 2002).

- Ou atovaquone (Torres., 1997; Katlama., 1996).
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Ces molécules ou leurs associations sont moins efficaces ou moins bien tolérées que les

traitements de référence, aussi bien en traitement d'attaque que d’entretien (Derouin et

Bessieres, 2005).

Traitement prophylactique

Ce traitement est recommandé chez tous les patients arisque :

Le Cotrimoxazol est recommandé de fagon quotidienne ou bihebdomadaire

Chez les patients infectés par le VIH ayant une sérologie de toxoplasmose
positive (titre d'anticorps 1gG>150 Ul/ml) et un taux de CD4 le cotrimoxazole
ou |’ association sulfadoxine- pyriméthamine peuvent étre utilisés.

Chez les greffes de moelle allogénique avec une sérologie positive avant greffe,
ils ne peuvent étre administrés qu’ un mois apres la greffe pour éviter et retarder
la reconstitution hématol ogique des patients, en cas de réaction du greffon contre
I’'hdte (GVH) cette prophylaxie est maintenue pendant 6 mois, méme plus
longtemps (Foot., 1994).

Chez les transplantés d’ organe (cceur principalement), la chimioprophylaxie est
faite quand le donneur est positif et le receveur est séronégatif. Une étude
montre |’ efficacité du cotrimoxazole chez les greffés et lesVIH (Baden., 2003).
Chez les patients immunodéprimés, la chimioprophylaxie est maintenue
lorsqu’il y a un risque de réactivation d'une toxoplasmose latente, cette période
est de quelques mois pour les transplantés et plusieurs années pour les greffés de
moelle, chez les patients infectés par le VIH et dont le taux de CD4 reste
200/mm?® est sans risque (Delfraissy, 2004).

En raison de la recongtitution fonctionnelle de la réponse immunitaire spécifique vis a
visde T. gondii (Rabian.,2001).
Laprophylaxie:

Laprévention :

Laprévention primaire :

Elle est essentielle pour les femmes enceintes non immunisés et aux sujets

immunodéprimeés, a fin d'éviter le risqgue de séroconversion (Kravetz,.2005). Parmi les

mesures préconisées par I’ Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé et

reprises dans le rapport de la Haute Autorité de Santé (HAS) publié en octobre 2009 on
distingue :(AFSSA., 2005 ; HAS., 2009)
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e Cuisson suffisantes des viandes (plus de 65°C) et éviter la consommation de viande
marinée, fumée ou grillée.

e Lavage des mains avant et apres toute manipulation des aliments.

e Lavage soigneux des crudités et les salades.

e Ports des gants pour éviter les contacts directs avec les objets qui pourraient étre
contaminés par les excréments de chats (comme les bacs des litieres, laterre).

e Désinfecter les bacs des litiéres de chat avec de |’ eau de javel.

e Sérologie mensuelle pour les gestantes séronégatives.

L a prévention secondaire

Un dépistage sérologique systématique des femmes enceintes est instauré lors de
I’examen prénatal en cas de non-respect des regles d hygiene prénatal pour limiter les
répercussions. Une surveillance sérologigue mensuelle des femmes non immunisées est
obligatoire jusgu’'a |I’accouchement et une semaine apres, afin de dépister une éventuelle
seroconversion tardive et d'instaurer le plus rapidement possible un traitement, a fin de
réduire la transmission materno- feetale et un diagnostic anténatal pour pallier aux
conséguences d’'un passage transplacentaire en instituant un traitement adapté (Hohlfeld,
1999).

LaPrévention tertiaire

Un programme de surveillance clinique et thérapeutique approprié consiste a limiter au
maximum les complications plus ou moins tardives chez le nouveau-né, elle est adaptée en
fonction de la présentation clinique et du résultat des examens complémentaires, effectués ala
naissance. (Bessiereset., 2008).

Stratégie vaccinale

Repose sur le fait qu'une primo-infection, pour I’induction d’ une immunité protectrice &
vie (Moairé., 2009).

La vaccination contre Toxoplasma gondii vise trois populations, les femmes enceintes
seronégatives, les animaux de rente et les chats, dans le but de diminuer considérablement le
risque de contamination de I’ environnement et de la nourriture destinée aux hommes et aux
autres animaux (Dion, 2010).

Pour mettre au point un vaccin contre Toxoplasma gondii est tres difficile car celui-ci
entraine la stimulation de plusieurs types de réponses immunes (cellulaires et humorales) en

vers différents antigénes et toutes ne permettent pas |’ acquisition d’ une immunité protectrice,
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plus que nombreux eépitopes antigéniques sont exprimés, le vaccin devra donc étre
multiantigénique pour une meilleure efficacité (Dion, 2010).

La majeure partie des essais de vaccination a été réalisée chez la souris soit avec des
parasites vivants atténués, des extraits parasitaires, différentes protéines du parasite ou de
protéines recombinantes, soit par injection des protéines purifiées, ou de I’ADN
complémentaire correspondant (Moiré., 2009).

Gréce a ses essais, et permit les mécanismes responsables de la résistance a T. gondii,
on a remarqué gue la réponse cellulaire jouait un réle tres important néanmoins que les
immunoglobulines A avaient aussi un role primordial dans la limitation de I'invasion des
cellules épithéliales par le parasite (Moiré., 2009).

Vaccins vivants atténués

Obtenus en supprimant des genes cibles des souches virulantes, (Stéphanie., 2009 ;
Moiré., 2009).

Une de ces souches a été obtenue par délétion des genes codant pour des protéines de
micronémes (genes MICL et MIC3 de la souche virulente RH), qui sont impliquées dans
I'adhésion des parasites ala cellule hote. (Stéphanie., 2009 ; Moiré., 2009).

Vaccins moléculaires

Sont les « vaccins de demain », ils ne présentent pas les inconvénients des vaccins
vivants, ils sont inertes (non vivants, non réplicatifs) (Stéphanie., 2009 ; Moiré., 2009).

Plusieurs vaccins ont été identifiés, 1l sagit des protéines des organites du complexe
apical comme les molécules de granule dense GRA 4, ainsi que antigenes majeurs de surface
du tachyzoite comme SAGL, (Moiré€., 2009).

Le vaccin ADN a été testé dans le cadre de la toxoplasmose congénitale, son principe
consiste a injecter non pas la protéine vaccinale mais I'ADN correspondant, I'injection de
I'ADN se fait dans le muscle strié aboutit a l'expression de la protéine correspondant dans les
myocytes (Moiré., 2009).
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Matériels et Méhodes
Période, type et lieu del’ é&ude

Il S'agit d’ une étude épidémiologique rétrospective dans la région de Tizi Ouzou, d’ une durée
de 9 mois concernant 100 femmes enceintes dont le suivi des grossesses est réalise par le
meédecin dans un cabinet médicale privé de gynécologie, et dont les examens sérologiques

sont réalisés dans des laboratoires prives.
. Population d’éude

La population étudiée est composée de 100 femmes enceintes résidentes a la ville de

Tizi- Ouzou et ses environs,
1. M éthodes

La source des données de cette étude est I’ ensembl e des dossiers médicaux comportant
des renseignements épidémiol ogiques, cliniques et le suivi sérologique des femmes
enceintes.
Criteresd’inclusion
Les femmes incluses dans cette étude sont des gestantes quel que soit |I'age de la
grossesse, résidentes dans la région de Tizi Ouzou, informées sur I'intérét de cette enquéte et
qui ont présenté leur consentement a 'y participer.
Criteresd’exclusion
Les patientes dont |es dossiers ont été indisponibles, qui n habitaient pas au niveau de la
région, ainsi que celles qui n’ont pas exprimeé leur consentement favorable ont été exclues de
cette étude.
Recueil desdonnées
Une fiche de renseignements (ci jointe) établie a cet effet comportant les informations
nécessaires pour notre travail: (nombre de parité, age de grossesse, I’ origine de lafemme, 1€

serologie, suivie sérologique mensuel, facteurs de risques). Remplie pour chaque patiente

1. Outilsstatistiques
Les analyses statistiques ont été saisies sur Microsoft Office Excel 2007 et exploitées en

utilisant le logiciel SSPS version 22.
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Tableau 03 : Récapitulatif desrenseignements concer nant les 100 gestantes concer nées

ID Parité Age Origine Sérologie Crudités Viandes Laitages Repas Chats
(Ans)

01 GIPO 25 Rurale positive non non oui dom non
02 GIPO 27 Rurale positive oui non oui dom non
03 GIPO 26 Rurale positive oui non oui dom non
04 GIPO 23 Urbaine positive non oui oui dom non
05 GIPO 24 Urbaine positive oui oui oui ext oui
06 GIPO 19 Rurale positive oui non oui dom non
07 GIPO 20 Rurale positive oui non oui dom non
08 GIPO 33 Rurale positive non non oui dom oui
09 GIPO 32 Urbaine positive oui non oui dom oui
10 GIPO 34 Rurale positive oui non oui dom oui
11 GIPO 33 Urbaine négative non non non ext non
12 GIPO 22 Rurale négative non non non dom non
13 GIPO 19 Rurale négative non non non dom non
14 GIPO 26 Rurale négative non non non dom oui
15 GIPO 25 Rurale négative non non oui dom non
16 GIPO 29 Rurale négative non non oui ext non
17 GIPO 32 Rurale négative non non oui dom non
18 GIPO 35 Rurale négative non non non dom non
19 GIPO 21 Rurale négative non non non dom non
20 GIPO 21 Rurale négative non non non dom non
21 GIPO 24 Rurale négative non non oui dom non
22 GIPO 26 Rurale négative non non oui dom non
23 GIPO 26 Rurale négative non non oui dom non
24 GIPO 29 Rurale négative non non oui dom non
25 GIPO 33 Rurale négative non non oui dom non
26 GIPO 31 Rurale négative non non non dom non
27 GIPO 27 Rurale négative non non non dom oui
28 GIPO 29 Rurale négative non non non dom non
29 GIPO 32 Rurale négative non non oui dom non
30 GIPO 33 Rurale négative non non non dom oui
31 GIPO 35 Rurale négative non non non ext oui
32 GIPO 33 Rurale négative non non oui ext oui
33 GIPO 26 Rurale négative non non non dom non
34 GIPO 22 Rurale négative non non non dom non
35 GIPO 21 Rurale négative non non oui ext non
36 GIPO 26 Rurale négative non non non dom non
tox37  GIPO 36 rura négative non non non dom oui
tox38 GIPO 40 urbaine négative non oui non ext non
tox39 GIPO 29 urbaine négative oui oui oui ext oui
tox40 GIPO 25 rura négative non oui oui ext oui
tox4l G2P1 29 rura négative non non oui dom non
tox42 G2P1 41 rura négative non non non dom non
tox43 G2P1 22 rura négative non non non dom non
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tox44
tox45
tox46
tox47
tox48
tox49
tox50
tox51
tox52
tox53
tox54
tox55
tox56
tox57
tox58
tox59
tox60
tox61
tox62
tox63
tox64
tox65
tox66
tox67
tox68
tox69
tox70
tox71
tox72
tox73
tox74
tox75
tox76
tox77
tox78
tox79
tox80
tox81
tox82
tox83
tox84
tox85
tox86
tox87
tox88
tox89

G2P1

G2P1

G2P1

G2P1

G2P1

G2P1

G2P1

G2P1

G2P1

G2P1

G2P1

G2P1

G2P0C1

G2P0C1

G2P0C1

G2P0C1

G2P0C1

G2P0C1

G2P0C1

G2P0C1

G2P0C1

G2P0C1

G2P0C1

G2P0C1

G2P0C1

G2P0C1

G2P0C1

G3P2

G3P2

G3P2

G3P2

G3P2

G3P2

G3P2

G3P2

G3P2

G3P2

G4P3

G4P3

G4P3

G4P3
G4P3

G3P0C2
G3P0C2
G3P0C2
G3P0C2

27
24
24
26
28
29
30
33
36
38
37
41
25
25
19
28
25
22
23
21
24
25
25
25
23
25
22
42
40
36
33
37
28
36
30
29
33
40
35
38
33
40
36
39
36
38

rural
rural
rural
rural
rural
urbaine
rural
rural
rural
rural
urbaine
rural
rural
rural
rural
rural
rural
rural
rural
rural
rural
rural
rural
rural
rural
rural
urbaine
urbaine
urbaine
urbaine
urbaine
rural
urbaine
rural
urbaine
rural
rural
urbaine
urbaine
rural
rural
rural
urbaine
urbaine
urbaine
rural

négative
négative
négative
négative
négative
négative
négative
négative
positive
positive
positive
positive
positive
négative
négative
négative
négative
négative
négative
négative
négative
négative
négative
négative
positive
positive
négative
négative
négative
négative
négative
négative
négative
négative
positive
positive
négative
négative
négative
négative
négative
négative
négative
négative
négative
négative

non
non
non
non
non
non
non
non
oui

oui

oui

oui

oui

non
non
non
non
non
non
non
non
non
non
non
oui

oui

non
non
non
non
non
non
non
non
oui

oui

oui

non
non
non
non
non
non
non
non
non

non
non
non
non
non
non
non
non
non
non
oui

non
oui

non
non
non
non
non
non
non
non
non
non
non
non
non
non
non
non
non
non
non
non
non
non
non
oui

non
non
non
non
non
non
non
non
non

oui
oui
oui
non
non
non
non
non
non
non
non
oui
non
non
oui
non
oui
non
oui
oui
oui
non
non
non
non
non
non
non
non
non
non
oui
oui
oui
oui
oui
oui
oui
non
non
non
oui
oui
oui
oui
non

dom
ext
dom
dom
dom
dom
ext
dom
ext
dom
ext
ext
dom
dom
dom
dom
dom
dom
dom
dom
dom
dom
dom
dom
dom
dom
dom
dom
dom
dom
dom
dom
dom
ext
ext
dom
ext
dom
dom
dom
dom
dom
dom
dom
dom
dom

non
non
non
oui

non
non
non
oui

oui

oui

oui

non
non
non
non
non
non
non
non
non
non
non
non
oui

non
oui

non
non
non
non
non
non
non
non
oui

oui

oui

non
non
non
non
non
non
non
non
non
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tox90 G3P0C2 36 urbaine négative non non non dom non
tox91 G3P0C2 35 rura négative non non non dom non
tox92 G3P0C2 35 urbaine négative non non non dom non
tox93 G3P0C2 37 urbaine négative non non non dom non
tox94 G3P0C2 38 rural positive oui non non dom oui
tox95 G3P0C2 40 urbaine négative non non oui dom oui
tox96 G4P0C3 44 rural négative oui oui oui ext non
tox97 G4P0C3 40 urbaine négative non non oui dom non
tox98 G4P0C3 39 urbaine négative non non oui dom non
tox99 G4P0C3 40 rura négative non non non dom non
tox100 G4P0C3 41 rural négative non non non dom non
NB:

G : Nombre de grossesses

P: Nombre de parité par voie basse

C : Nombre de césariennes
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1.1.Prévalence de la toxoplasmose chez la femme enceinte dans la région de Tizi -
Ouzou

Sur cent femmes enceintes suivies, 20 étaient séropositives soit un taux de 20%, 1Cgs
[10,15% - 29,85%).

a. Prévalence selon |’age

Trache age Négatifs | Positifs| Total Taux de positifs
19-28 34 10 44 22, 7%

29-38 33 9 42 21,4%

39-48 13 1 14 7,1%

Tota 80 20 100 20,0%

La Tranche d'ége ou la prévalence est la moins élevée est celle des 39 — 48 ans, avec
seulement 7,1% de séropositives contre |la moyenne globale de 20% des 100 femmes
prélevées. Cette différence n’ est toutefois pas significative vu lafaible proportion des femmes

enceintes dans cette catégorie d’ age. Le test exact de Fisher donne une p.value = 0,51.

45

40

35
I

age

30
I

25
I

20
I

negafive positive

serologie

D’apres cette boite de dispersion, on peut remarquer que la moyenne d' age des patientes

seropositive est |égérement inférieure a celle des séronégatives.
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b. Prévalence selon les habitudes alimentair es

Consommation
de Crudités Négatifs| Positifs| Total | Taux de positifs

Non 77 3 80 3,8%
Qui 3 17 20 85,0%
Total 80 20 100 20,0%

Taux de séropositivité selon les Habitudes
alimentaires

4%

96%

Hnon Moui

La consommation de crudités est un facteur de risque trés important dans la
contamination toxoplasmique.La prévalence de la toxoplasmose chez les femmes qui
consomment régulierement les fruits et |égumes crus est de 85% contre 3,8% pour celles que
n’en consomme pas. La différence est tres significative p < 0,001.

c. Prévalenceselon I’ origine géographique

La distinction entre femmes de campagne et de ville est assez floue, puisque dans notre
région, il N’y a pas vraiment de vie citadine stricte ou de vie rurale absol ue.

Origine | Négatifs |Positifs | Total Taux de positifs
Rurale |59 15 74 20,3%
Urbaine |21 5 26 19,2%
Total 80 20 100 20,0%

20,3%, 1Cgs [11% - 29,5%] de femmes séropositives ont déclaré qu'elles vivent a la
campagne et 19,2%, 1Cq5 [3,8% - 34,7%] de positives vivent en villes, la taille réduite de
I’échantillon des femmes citadines nous donne un intervale de confiance trop large.
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Toutefois, il n'y a pas de différence significative entre les femmes rurales et les femmes

citadines face al’ infection toxoplasmique, p= 0,90.

Taux de femmes positives
urbaines vs rurales

19,2%

rural urbaine

d. Prévalencedelatoxoplasmose selon la prise desrepasadomicile ou al’extérieur

Repas | Négatifs Positifs| Total | Taux de positifs
Domicile | 67 15 82 18,3%
Extérieur | 13 5 18 27,8%
Total 80 20 100 |20,0%

La prise de repas en dehors du domicile semble influer sur le taux de positivité, soit
27,8% de patientes positives qui mangent al’ extérieur du domicile contre seulement 18,3% de
femmes qui prennent leurs repas a la maison. Cette différence n’est toutefois pas

statistiqguement significative p = 0,35.

Taux de positifs / repas
extérieur ou domicile

5,0% 10,0% 15,0% 20,0%  25,0%
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e. Toxoplasmose et contact avec les chats

Chats |Négatifs |Positifs| Total |Taux de positifs
Non |67 9 76 11,8%
Oui 13 11 24 45,8%
Total |80 20 100 20,0%

45,% des femmes qui ont eu des contacts avec les chats sont séropositives, contre seulement
11,8% pour celles qui n’ont pas de chats. Cette différence est trés significative puisque p <
0,0001.

Taux de positifs et contact avec les chats

= non = oui

f. Toxoplasmose et nombre d’accouchements

Part Négatifs Positifs Total Taux de positifs
G2P0C1 |12 3 15 20,0%
G2P1 11 4 15 26,7%
G3P0OC2 |9 1 10 10,0%
G3P2 |8 2 10 20,0%
G4P0C3 |5 0 5 0,0%
G4P3 |5 0 5 0,0%
GIPO |30 10 40 25,0%
Tota 80 20 100 20,0%

En dehors des 10 patientes qui ont eu 10 grossesses, dont la prévalence est négative,
toutes les autres catégories ont présenté une prévaence sensiblement identique, ¢ est-a-dire
proche de la moyenne des taux de notre échantillon (20%), p = 0,65.
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Taux de positifs par rapport
au nombre de grossesses

30,0%
25,0% T
20,0% — —

15,0%

10,0%
5,0%
0,0%

G2POC1 G2P1 G3P0C2 G3P2 G4POC3 G4P3 GIPO

g. Séroprévalence et consommation deviande peu cuite

Viande | Négatifs Positifs| Total | Taux de positifs
Non 75 16 91 18%
Oui 5 4 9 44%
Tota 80 20 100 20%

Les patientes qui consomment de la viande mal cuite ont prévalence a la toxoplasmose
de 44% contre 18% chez celles qui consomment la viande bien cuite. Cette différence ne peut

étre retenue car lap. value est supérieur au risque o qui est de 0,05, puisgue p = 0,08.
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2. Lescasde séroconversion

Tableau 4: Lescasde séroconversion

N(;J(ranctgse Age t;%gf;;%’g; IOQM Trimestre Complication

1% trimestre o

1 25 ans | IgM POSITIVE (06 samaines d'aménorrhée) Hydro céphalique
3°™ trimestre Naissance en bonne

2 29ans | 1gM POSITIVE (28 semaines d'aménorrhée) santé
1% trimestre retard de poids/

3 40ans | 1gM POSITIVE (13 semaine d'ameénorrhée) Atteinte oculaire
1% trimestre o s

4 33ans |IgM POSITIVE (10 semaines d'aménorrhée) Grossesse arrétée
2°™ trimestre Syndrome poly

S 44 ans | IgM POSITIVE (25 semaines d'aménorrhée) malformatif

Nous rapportons dans ce tableau cingq cas de séroconversion survenus au cours de
grossesse sur 100 femmes concernées par |'étude. Cas de séroconversion confirmés par la

4éme

mesure de I'avidité. Le test d'avidité a confirmé que la séroconversion éait entre :

semaines d'aménorrhée et 6™ semaines d aménorrhée, ou les complications sont

irréversibles (hydrocéphalie, atteinte oculaire et malformation et avortement).

Trois cas survenus au cours du 1% trimestre (06, 10, 13 SA) chez des femmes agées de (25,

33 et 40 ans) respectivement.

L es conséquences de ces séroconversion sont : un cas de mort in utéro, un cas
d’ hydrocéphalie et un cas d’ un retard staturo-pondéral avec atteinte oculaire diagnostiquée par

un fond d' eil.

Un cas survenu au 2°™ trimestre de grossesse chez une gestante (25 eéme SA) agée de 44 ans

Ayant comme conséquence une malformation congénitale.

Enfin, un cas survenu au 3°™ trimestre de grossesse chez une gestante (28 éme SA) agée de
29 ans, dont I’issue est un bébé en bonne santé dont le suivi sérologique est en cours.

Toutes les femmes ayant eu une séroconversion ont regu de la Rovamycine cp aladose 3

million unité 3 fois pat jours jusqu’ al’ accouchement.
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Discussion
Les différentes études épidémiologiques sur la prévalence de la toxoplasmose montrent des
résultats différents, d’une région géographique a une autre mais aussi au sein de la méme

population

Dans notre étude la séroprévalence de la toxoplasmose est de 20 %, résultat inferieur en
comparaison a ceux trouvés par les autres études, en France une étude faite par berger.F et a

en 2003 sur un échantillon de 15108 gestantes trouve une prévalence de 43 .8 %

En Tunisie une étude faite par Sellami et a dans la région de sfax sur 40566 femmes

enceintes trouve une prévalence de 39.3 %

Cette différence des résultats peut étre expliguée par la taille de I’ échantillon concerné par
I’ étude qui est nettement faible.

L es facteurs derisque
Age

La séroprévalence de |a toxoplasmose augmente avec |’ &ge selon plusieurs éudes.

Dans notre étude, La séroprévalence dans les tranches d'é&ge de 19-28 et 29-38 est
respectivement de 22,7%, 21,4% ,La Tranche d’age ou la prévalence est la moins élevée est
celle des 39 — 48 ans, avec seulement 7,1% de séropositives contre la moyenne globale de
20% des 100 femmes prélevées. Cette différence n' est toutefois pas significative vu la faible
proportion des femmes enceintes dans cette catégorie d’ &ge. Le test exact de Fisher donne une
p.value = 0,51.

Habitudes alimentaires

La séroprévalence Chez les femmes qui consomment réguliérement les fruits et Iégumes crus
est de 85% contre 3,8% pour celles que n'en consomme pas. La différence est tres
significative p < 0,001.

La prise des repas en dehors du domicile semble influer sur le taux de positivité, soit 27,8%
de patientes positives qui mangent a I'extérieur du domicile contre seulement 18,3% de
femmes qui prennent leurs repas a la maison. Cette différence n’est toutefois pas

statistiquement significative p = 0,35.
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Les patientes qui consomment de la viande mal cuite ont prévalence a la toxoplasmose de
44% contre 18% chez celles qui consomment la viande bien cuite. Cette différence ne peut
étre retenue car lap. value est supérieur au risque o qui est de 0,05, puisgue p = 0,08.

L’ étude de kapperud G et a 1996 en Norvege a trouvé que la consommation de viande peu
Ou pas cuite était associée a un risque éeve d infection.

Ce facteur de risgue revient le plus souvent dans les différentes études.

Origine géogr aphique

20,3%, 1Cgs [11% - 29,5%] de femmes séropositives ont declaré qu'elles vivent a la
campagne et 19,2%, 1Cgs [3,8% - 34,7%] de positives vivent en villes, la taille réduite de
I"échantillon des femmes citadines nous donne un intervalle de confiance trop large.
Toutefois, il Ny a pas de différence significative entre les femmes rurales et les femmes
citadines face a la contamination toxoplasmique, p = 0,90.résultat différent de plusieurs
études menées en chine (liu et al 2009) en Egypte Kamal AM et a 2015) et en Iran (Babaie J
et al 2013)

Parité

En dehors des 10 patientes qui ont eu 10 grossesses, dont |a prévalence est négative, toutes les
autres catégories ont présenté une prévalence sensiblement identique, ¢’ est-a-dire proche de la
moyenne des taux de notre échantillon (20%), p = 0,65.

Dans notre éude la parité n’'est pas identifiée comme facteur de risque, résultat qui rejoint
celui d’ une étude faite a Marrakesh, mais le manque d’ information par rapport a ce facteur de
risque dans les études rend la comparaison difficile.

Contact avec |le chat

La présence de chats dans le foyer est un facteur de risque d’ acquisition de la toxoplasmose,
dans notre étude 45,% des femmes qui ont eu des contacts avec les chats sont séropositives,
contre seulement 11,8% pour celles qui nont pas de chats. Cette différence est tres
significative puisque p < 0,0001.ceci reoint |I'étude de Chouchane et al a Sétif en 2005,
d’ autres études en France (v baril | et al 1999) et en chine (liu et a) ont retenu la possession

d’un chat comme facteur de risque significatif
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Recommandations
Certaines recommandations peuvent étre tirées a l’issue de  notre étude

- Mise en place d’'un dispositif réglementaire pour le dépistage et le suivi des femmes
enceintes

- Amédiorer les systémes informatifs des femmes enceintes sur |’intérét de respect des
mesures hygiéno-diététiques en cas de séronégativité

- Rendre obligatoire une sérologie toxoplasmique dans le bilan prénuptia afin de

connaitre le statut immunitaire initial.

Etude de la séroprévalence de la toxoplasmose chez les femmes
enceintes

FICHE DE RENSEIGNEMENT

Identifiant du patient :

Age: ans

Origine géographique : Rurale Urbaine

Age de grossesse :

Contact avec les chats oui non
Consommation de la viande mal cuite oui non
Consommation de légumes et fruits mal lavés oui  non
Nombre de parités :

Sui vi sérologique mensuel

Séroconversion
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Conclusion

La toxoplasmose est une parasitose le plus souvent bénigne chez le sujet
immunocompétent. Pourtant, une primo-infection toxoplasmique maternelle pendant la
grossesse peut s avérer trés dangereuse pour |’enfant a naitre, surtout lorsgu’ elle survient en

début de grossesse.

Le diagnostic d'une séroconversion toxoplasmique n’est pas toujours simple. Il
nécessite une bonne connaissance de la variabilité cinétique des anticorps produits pour dater

la contamination maternelle, en vue d’ une prise en charge précoce et adaptée.

Le biologiste a I'issue de chague examen de dépistage ou de suivi doit apporter une
conclusion sur la présence ou I’absence d anticorps anti-toxoplasmes et sur I’ancienneté
probable de I'infection en cas de positivit€; et proposer les modalités du suivi sérologique

éventuel.

Une prévention primaire précoce est nécessaire. Cette prévention débute par la
sensibilisation des femmes séronégatives au risque de contamination et par les consells et
mesures hygiéno-diététiques en tout début de grossesse, avec obligation d'un suivi

sérologigue mensuel chez les femmes encelntes non immuni sées.
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