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Le terme de toxoplasmose regroupe I’ensemble des manifestations cliniques et biologiques liées
a l’infection par Toxoplasma gondii, qui a été décrit par Charles Nicolle et Louis Hubert
Manceaux a I'Institut Pasteur de Tunis en 1908, suite a une épidémie de laboratoire sur un

rongeur sauvage d’Afrique du Nord, Ctenodactylus gundi. [1]

I s’agit d’un protozoaire intracellulaire obligatoire avec une large gamme d'hotes parmi les
vertébrés, y compris les humains. Les chats domestiques et leurs proches, hotes définitifs de
T.gondii, libérent dans leurs excréments un grand nombre d'oocystes non sporulés, qui sont
ensuite ingérés par des hotes secondaires. Les principales sources d'infection sont I'ingestion
d'eau contaminée ou de viande insuffisamment cuite et I'exposition a d'autres matériaux
contaminés par des feces de chat, bien que la transmission puisse également se faire par

transplantation, transfusion sanguine et accidents de laboratoire.

D'apres les études de séroprévalence, la toxoplasmose varie beaucoup d’un pays a I’autre (22,5
% aux Etats-Unis [2], 71 % en France [3]). Elle dépend du climat, des conditions sanitaires, des
habitudes alimentaires et des techniques d’¢levage utilisées [4].

En effet, on estime qu’elle touche environ 30 % des individus dans le monde, mais elle se traduit
généralement par une infection subclinique a vie chez les individus immunocompétents.
L'infection chronique se manifeste le plus souvent par des kystes tissulaires dans les muscles
squelettiques, le myocarde, le cerveau et les yeux. La toxoplasmose aigué chez les individus

immunocompétents peut se présenter comme un syndrome de type mononucléose.

Dans le cadre d'une immunodéficience acquise, la toxoplasmose peut survenir a la suite d'une
acquisition primaire de T.gondii ou d'une réactivation d'une infection latente et peut se présenter
comme une maladie systémique ou comme une infection localisée. La toxoplasmose du
systéeme nerveux central est un probleme particulier chez les patients atteints du sida ainsi que
la toxoplasmose oculaire et peut méme étre la manifestation principale. La transmission
verticale de T.gondii est de ~40% pour les femmes qui sont infectées pendant la grossesse et
peut provoquer de graves défauts de développement congeénital impliquant le cerveau, I'ceil et
d'autres organes. [5]



Parmi les situations qui sont responsables d’une immunodéficience acquise, on retrouve la prise

des immunosuppresseurs lors d’une transplantation rénale afin de prévenir les épisodes de rejet.

La greffe rénale est présentée comme étant la meilleure modalité thérapeutique de I’insuffisance
rénale terminale qui constitue toujours un probleme majeur de santé publique. C’est le
traitement le plus efficace, le moins codteux et le plus satisfaisant permettant ainsi un bon
résultat fonctionnel et un gain de qualité¢ et d’espérance de vie. Elle doit étre réalisée
précocement selon la disponibilité d’un greffon, provenant d’un donneur vivant, d’un sujet en

état de mort encéphalique ou d’un donneur décédé apres arrét cardiaque.

Avant toute greffe rénale, le receveur comme le donneur devront bénéficier d’un bilan pré-
greffe a la fois clinique, biologique et par imagerie, d’ou I’intérét de ce travail qui vise a mettre
la lumiére sur I’importance de 1’inclusion de la sérologie du Toxoplasmose dans ce dernier vue

qu’elle constitue une complication associée a une morbidité et une mortalité élevées [6].






Histoire

Le Toxoplasma gondii a été initialement découvert par accident, en 1908, par un scientifique,
Charles Nicolle, qui travaillait en Afrique du Nord et qui recherchait un réservoir de Leishmania
dans un rongeur indigéne, Ctenodactylus gundi [7].

Figure 1: Le rongeur Ctenodactylus gundii [8].

Les gundis vivent dans les contreforts et les montagnes du sud de la Tunisie et étaient
couramment utilisés pour étudier Leishmania a I'lnstitut Pasteur de Tunis. Le nom Toxoplasma
signifie "forme d'arc" en grec et a été nommé en fonction de la morphologie en forme de
croissant du tachyzoite et des stades tachyzoite et bradyzoite de I'organisme observés par les
scientifiques. A peu pres a la méme époque, Alfonso Splendore travaillant a Sao Paulo a
découvert un parasite similaire chez les lapins [9].

Suite a la découverte de ce parasite, plusieurs autres rapports et especes de Toxoplasme sont
apparues et des espéces de Toxoplasma ont été nommeées en référence a I'espéce hote chez
laguelle elles étaient détectées. Cependant, d'autres travaux étudiant les caractéristiques
biologiques et immunologiques des différents isolats de Toxoplasma provenant d'animaux et
d'’humains ont montré qu'ils étaient identiques a T.gondii [10].



Au cours des années 1920 et 1930, plusieurs rapports ont été publiés décrivant le potentiel
pathogene de l'infection a T.gondii chez les humains, principalement & la suite d'une infection
congénitale. Wolf et Cowen (1937) ont décrit une infection a T.gondii associée a une
encéphalomyélite chez le feetus en développement et ont ensuite décrit la triade classique de
symptomes associés a la toxoplasmose congénitale humaine, a savoir I'hydrocéphalie, la
rétinochoroidite et I'encéphalite [11]. A peu prés a la méme époque, le premier rapport d'une
infection disséminée mortelle a T.gondii a été rapporté chez un jeune adulte [12]. Les premiers
rapports de maladies oculaires résultant de I'infection a T.gondii ont été rapportés par Janku
(1923) et dans une étude de Wilder (1952), ou les parasites T.gondii ont été associés a une
inflammation intraoculaire grave.

Alors que des progres étaient réalisés dans la compréhension et la description de la maladie
chez I'nomme, de nombreux autres aspects de I'épidémiologie de l'infection, tels que les
principales voies de transmission, les especes d'hotes admissibles pour le parasite et la
distribution géographique relative de T.gondii, étaient mal compris.

Ainsi, une percée importante a été réalisée grace au travail d'Albert Sabin et de son collégue
Harry Feldman lorsqu'ils ont publié le "test du colorant” en 1948. Ce test permettait de
diagnostiquer une infection humaine par l'analyse d'échantillons de sérum. Un outil
épidémiologique important pour examiner la prévalence de l'infection. Le test utilise des
tachyzoites vivants dérivés de cultures de T.gondii qui sont incubés avec du sérum et du
complément, suivie de I'ajout d'un colorant. Si le sérum de test provient d'un individu infecté
par T.gondii, alors les anticorps spécifiques du sérum vont reconnaitre et se lier au parasite et
fixer le complément, entrainant la lyse des tachyzoites qui apparaitront sous forme de fantémes

(non colorés lors de I'examen microscopique).

Cependant, si le sérum testé ne contient pas d'anticorps contre T.gondii, les tachyzoites resteront
intacts et seront colorés en bleu uniforme. Un autre avantage du test au colorant est qu'il ne
nécessite pas de réactifs spécifiques a I'espéce et qu'il peut donc étre utilisé chez de nombreux
hotes différents. Les tests ELISA (Enzymelinked immunosorbent assay) sont largement utilisés
aujourd'hui pour détecter des anticorps spécifiques chez I'homme. En outre, des tests ELISA et
IFAT ont été développé pour la recherche d'anticorps de T.gondii chez différentes espéces

animales [13].



Epidémiologie
La toxoplasmose est I'une des infections les plus courantes non seulement géographiquement

mais aussi zoologiquement, avec une distribution mondiale. Elle a été démontrée chez

pratiquement toutes les espéces de mammiferes et de nombreuses espéces d'oiseaux [14].

Chez I'homme, la toxoplasmose a été retrouvée dans toutes les régions du monde avec une
prévalence estimée a 30 % et on estime qu'environ un tiers de la population mondiale est

infectée par une toxoplasmose latente.

Cependant, L'incidence de la toxoplasmose differe dans les pays en voie de développement qui
ont une incidence plus élevée que les pays développés. Les zones de forte prévalence se trouvent
en Amérique latine, dans certaines parties de I'Europe centrale et orientale, au Moyen-Orient et

dans certaines autres parties du monde [4].

Aux Etats-Unis, la séroprévalence est de 15 a 22 % (selon le CDC), soit une Iégére baisse par
rapport a la décennie précédente, ce qui correspond a la méme tendance en Europe [4] [15].
Cette variation de la prévalence peut s'expliquer par plusieurs facteurs notamment le nombre et
la présence de chats, le climat et les pratiques culturelles et ethniques. Le contact direct avec
les chats n'est pas nécessaire pour la transmission en raison de la longévité d'oocystes dans

I'environnement [16].

La prévalence est plus élevée dans les pays a température chaude et pays humides, car les
oocystes perdent leur virulence lorsqu'ils sont séchés ou congelés. La séroprévalence de
T.gondii chez les chats est de 30 a 40%. Avec une prévalence régionale variant selon le climat
; la prévalence étant la plus faible dans les régions plus séches du sud-ouest plus séche (16,1 %
au Nouveau-Mexique, en Utah et en Arizona) et la plus élevée dans les régions humides (59,2
% pour Hawaii) [17]. En outre, on retrouve une prévalence généralement faible de 2 a 10 % en

Asie du sud-est.

Les habitudes culinaires, comme le fait de consommer de la viande insuffisamment cuite ou
crue est un autre facteur important [18] [19]. Aux Etats-Unis, la consommation d'huitres, de
palourdes ou de moules crues a été identifiée comme un nouveau facteur de risque d'infection
par T.gondii [20].



Lors de l'infection initiale, la réponse immunitaire produit certains anticorps qui persistent tout
au long de la vie de I'néte la protégeant ainsi d'une contamination future. Par conséquent, la
présence de ces anticorps dans le sérum du sujet constitue I'immunité a la toxoplasmose et on

parle alors de séropositivité.

La seroprévalence de la toxoplasmose est I’effectif d’individus séropositifs au sein d’une
population. Cela vous permet d'évaluer le niveau d'exposition a la toxoplasmose dans cette

population. Globalement, la séroprévalence est de 40%.

Selon la figure suivante (publiée dans I'étude 2009) la toxoplasmose est tres variable d'un pays
a l'autre, Cette figure montre les chiffres de diverses études de séroprévalence menées a
1’échelle mondiale entre 1999 et 2009 [4].

Abscnce de données 20 - 40%
< 10% 40 - 60%
10 -20% = 60%

Figure 2: Etat mondial de la séroprévalence de la toxoplasmose chez les femmes
enceintes ou en age de procreéer entre 1999 et 2009 [4].



Les différences de seroprévalence observées dans le monde s'expliquent par de nombreux
facteurs. Les conditions climatiques sont d'une grande importance car elles peuvent affecter la
survie des parasites dans l'environnement et donc le taux d'infection chez les animaux de

boucherie.

Par conseéquent, les pays tropicaux au climat chaud et humide comme le Brésil ont la prévalence
la plus élevée, tandis que les régions les plus froides comme le Canada ont la prévalence la plus
faible. Hors, les conditions climatiques ne peuvent a elles seules expliquer les variations de

séroprévalence.

Les habitudes alimentaires sont a leur tour trés decisifs (degré de cuisson des viandes, hygiene
des mains et des aliments...). Par exemple, la consommation de viande trop cuite en Chine

pourrait expliquer les faibles taux de séropositivité observés malgré le climat favorable.

Les conditions socioculturelles et économiques, la qualité de I'eau et I'hygiéne du milieu
constituent également des facteurs considérables. Dans le méme sens, une forte densité de
population, une mauvaise hygiéne et la nature rurale et nomade des chats sont quelques-uns des
facteurs qui contribuent a une séroprévalence élevée. La séroprévalence augmente également

avec I'age de la population [21].

Global status of Toxoplasma gondil prevalence
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Figure 3: Le statut global de la séroprévalence de la toxoplasmose dans le monde [4].



% Prévalence de la toxoplasmose chez la femme enceinte au Maroc

Une étude prospective récente évaluant la séroprévalence de la toxoplasmose chez la femme
enceinte sur une période de 2 annees (2020 et 2021), au niveau de la région de Rabat Salé
Kénitra, sur la base de données fournies par des laboratoires privés d’analyses médicales, a
montré que sur 2683 patients incluses, 2265 patientes sont non immunisées soit un taux de
84.4%, et 373 patientes immunisées soit un taux de 13.90%. Concernant les séroconversions,
seulement 7 patientes ont fait une séroconversion soit 0.2%. De cette analyse globale les auteurs
ont montré que la séroprévalence globale de la toxoplasmose chez les femmes enceintes au
niveau de la région Rabat Salé Kénitra est de 13.90%.

Une autre étude réalisée en 2007 au département de parasitologie, a Institut national hygiéne a
montré que la séroprévalence de la toxoplasmose chez les femmes enceintes vivant a Rabat,
estimée par I'analyse des niveaux d'anticorps (IgG, IgM) en utilisant un test ELISA et a 50.6%
[22].

% Prévalence de la toxoplasmose en France : Une séroprévalence globale

élevée mais variable

La sérologie de la toxoplasmose concerne uniquement les femmes enceintes en France,
effectuée au début de la grossesse, cette derniére permet d’estimer la séroprévalence globale de
la population frangaise. C’est ainsi que la figure (4) illustre la séroprévalence élevée chez les
femmes enceintes en France jusqu’au début des années 2000. Malgré la diminution de cette
séroprévalence dans les années suivantes, elle reste parmi les plus élevées en Europe, les

derniéres enquétes nationales périnatales ont rapporté une séroprévalence de 37% en 2010.
Cette prévalence élevée peut étre expliquée par deux facteurs majeurs :

- Lafréguence de la consommation de viande rare et/ou crue

- Le trés grand nombre de chats domestiques dans le pays
Mais cette prévalence peut différer selon la nationalité des femmes, leur &ge et les régions.

En effet, en 2010, les séroprévalences les plus importantes ont été observées chez les femmes
originaires d'Afrique subsaharienne et d'Afrique du Nord (respectivement 51% et 44%). Par

ailleurs, des séroprévalences moyennes sont observées chez les femmes de nationalité francaise

10



(36%) ou d'autres pays européens (35%) et nettement plus faibles pour les autres nationalités

(24%) [23]. Les variations de la séroprévalence en France reflétent les disparités mondiales.

La séroprévalence croit aussi avec I'age des femmes, passant de 23% pour les moins de 20 ans
a 53% pour les plus de 40 ans (figure 4) [23]. La nature immunisante de la toxoplasmose et son

bas taux de mortalité expliquent ce résultat.

Seroprevalence (%)

<20 20-24 25-29 30-34

Classe d'ages

Figure 4: Séroprévalence de la toxoplasmose en fonction de I'age des femmes enceintes
en 2010 en France [23].

Il existe également des variations importantes de la séroprévalence chez les femmes enceintes

d'une région de France a l'autre, quelle que soit I'année étudiée (tableau 1).

La séroprévalence varie de 25% dans la région Champagne-Ardenne a 44% en Aquitaine (et

jusqu'a 45% pour les régions d'outre-mer).
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Tableau 1: Séroprévalences régionales de la toxoplasmose chez les femmes enceintes en
France en 2010 (en %0)[23].

Régions Effectifs Seéropreévalences
Alsace 417 25.66
Aquitaine 597 44 22
Auvergne 262 26.34
Basse-Normandie 267 40.07
Bourgogne 297 2795
Bretagne 633 3450
Centre 603 36.32
Champagne- 284 25.00
Ardenne
Franche-Comté 254 2756
Haute-Normandie 414 31037
Ile-de-France 3411 4307
Languedoc- 506 3834
Roussillon
Limousin 119 4202
Lorraine 402 2886
Midi-Pyrénées 376 42.19
Nord-Pas-de-Calais 1062 3475
Outre-mer 504 45.44
PACA 1040 40.67
Pays de Loire 240 2874
Picardie 436 35.09
Poitou-Charentes 333 3612
Rhone-Alpes 1434 2831
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Comme au niveau mondial, ces disparités peuvent étre expliquées par des différences de climat
qui influencent la présence du parasite dans l'environnement. A titre d'exemple, les
séroprévalences les plus élevees sont observées dans les régions d'outre-mer et dans le sud-
ouest de la France ou le climat est assez tempéré ou chaud et humide. En revanche, les

séroprévalences les plus faibles sont observées dans les régions montagneuses du nord-est ou
le climat est nettement plus froid.

Les comportements alimentaires peuvent aussi expliquer les disparités régionales en matiere de
séroprévalence. En 2003, par exemple, une étude a mis en évidence une corrélation entre les
régions ou la séroprévalence humaine est élevée et celles ou la consommation de viande de
mouton est la plus importante [24] . La prévalence élevée de la toxoplasmose ovine en France
(environ 30%) peut expliquer ce phénomene [25].

En France, la séroprévalence de la toxoplasmose chez les femmes enceintes a considérablement
diminué (de plus de 50 %) au cours des 50 derniéres années (18,21) (figure 5).

100%
B0%

6%

Seroprevalance | en %)

20%

1950 1960 1970 1980 1950
Année

=]
(==
=]
(==

2010 2020

Figure 5: Evolution de la séroprévalence de la toxoplasmose chez les femmes enceintes
entre 1960 et 2010 en France [23].
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La réduction de la séroprévalence de la toxoplasmose au fil du temps est liée a la combinaison

de plusieurs facteurs :

- L'amélioration des mesures d’hygiéne alimentaire, tant individuelles qu'industrielles

- La modification des conditions d'élevage des animaux

- Lamodification des habitudes alimentaires de I'hnomme : augmentation de la cuisson de
la viande, congélation des aliments (apparition des congélateurs), diminution de la
consommation de viande ovine [24].

- Modification du comportement alimentaire des chats domestiques (plus de viande en

croquettes que de viande crue).

Comme pour la séroprévalence globale, les disparités régionales diminuent comme le montre
la figure 11. Ainsi, la différence entre les séroprévalences régionales les plus élevées et les plus
faibles en France métropolitaine est passée de 31% en 1995 a 19% en 2010 [16,[25].

1995 2003 Q 2010 @

W 64,25-70 Wl 58,5-64,25 52,75-58,5 [ 47-52,75 [ 41,25-47 [ 35,5-41,25
[ 29,75-35,5 1 24-29,75 [_] 18,25-24 ] 12,5-18,25 [ Absence d'information

Figure 6 : Evolution de la séroprévalence regionale de la toxoplasmose (en %) chez les
femmes enceintes entre 1995 et 2010 en France [23].
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+ Incidence de la toxoplasmose chez les femmes enceintes en France

La diminution de la séroprévalence de la toxoplasmose observée en France a des conséquences
complexes sur le risque de contracter I'infection pendant la grossesse. A premiére vue, il semble
qu'une diminution du taux d'immunisation chez les femmes enceintes augmente le risque de
primo-infection pendant la grossesse. Toutefois, le faible niveau actuel de circulation du
parasite dans I'environnement diminue le risque global de contracter I'infection pendant la
grossesse. En France, I'incidence moyenne de la primo-infection toxoplasmique chez la femme
enceinte est estimée entre 0,2 et 0,6%, valeurs tres proches de celles observées dans le monde
[26].

Etude de I’agent pathogéne : Toxoplasma gondii

- Taxonomie :

Tableau 2: Taxonomy of Toxoplasma gondii [27]

Kingdom Protista

Sub Kingdom Protozoa

Phylum Apicomplexa
Class Conoidasida
Order Eucoccidiorida
Sub order Eimeriorna
Family Sarcocystidae
Subfamily Toxoplasmatinae
Genus Toxoplasma
Species Toxoplasma gondii

Toxoplasma gondii est un protozoaire des animaux a sang chaud a développement
intracellulaire obligatoire appartenant au phylum des Apicomplexa, a 1’ordre des Coccidiidae,
a la famille des Sarcocystidae et a la sous-famille des Toxoplasmatinae. Outre le genre
Toxoplasma, cette sous-famille comprend également les genres Besnoitia, Hammondia et

Neospora [27].
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Dans les années 1910, de nombreux auteurs rapportent des infections d'oiseaux par des especes
de Toxoplasma autres que Toxoplasma gondii : Toxoplasma avium par Marullaz en 1913,
Toxoplasma francae et Toxoplasma fulicae par de Mello en 1915 et en 1935, Toxoplasma
columbae par Yakimoff et Kohl-Yakimoff en 1912 [28] . En 1977, Levine a montré que toutes
ces espéces ne différaient en fait pas morphologiquement ou sérologiquement de Toxoplasma

gondii, ce dernier est donc utilisé pour décrire la toxoplasmose aviaire.
1. Les formes évolutives

Toxoplasma gondii affecte tous les animaux a sang chaud, elle constitue une coccidie a
multiplication intracellulaire obligatoire, Il est a noter qu’il existe sous trois formes évolutives
bien établies : les tachyzoites (forme végétative) ; les bradyzoites (forme de résistance
tissulaire) et les sporozoites (forme de résistance dans le milieu extérieur). Le cycle du ce
parasite est présenté par des hotes définitifs (chats et autres félidés) qui se contaminent par le
biais de la consommation de viande infectée, des hoétes intermédiaires et 1’excrétion des
oocystes dans le sol et I’ecau. Les HI hébergent des kystes tissulaires dans leurs muscles et leur
cerveau, source de contamination par carnivorisme pour les HD mais aussi pour les autres Hl.
En Europe et en Amérique du Nord ont été identifiés les trois principaux génotypes de T.gondii

chez I’homme et les animaux domestiques [29].
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1.1. Les tachyzoites

Le tachyzoite ou trophozoite représente la premiere forme végétative, elle vient du mot grec «
tracus » qui indique la rapidité de division dans les cellules qui I’hébergent. Il s’agit de la forme
libre proliférative, infecticuse chez 1’hote intermédiaire (Frenkel, 1973) et de la seule forme
capable de traverser la barriere placentaire. Il se multiplie rapidement par endodyogénie

(multiplication asexuée) au sein de 1’hote intermédiaire [30].

Morphologiquement, le tachyzoite prend la forme d’un croissant de 6 a 8 pum de long et de 3 a
4 um de large avec une extrémité antérieure effilée alors que I’extrémité postérieure est
arrondie. La partie antérieure est caractéristique du phylum des apicomplexes et présente un
complexe apical qui participe dans la pénétration du parasite a I’intérieur de la cellule hote. Ce
complexe comprend un conoide (6 a 8 microtubules), des rhoptries (une dizaine en forme de
massue de 1 a 4 um) des micronemes (en forme de batonnets), et des granules denses arrondies
[31].

Figure 7: Toxoplasma gondii : division d’un tachyzoite [32].
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Figure 8: Ultrastructure du tachyzoite de Toxoplasma gondii [32].

A droite image de microscopie électronique d’un tachyzoite intracellulaire; Co : conoide
; Mn : micronéme ; PV : vacuole parasitophore ; Rh : rhoptrie ; Go : Golgi ; No :
nucléole ; Nu : noyau ;Lb : corps lipidique ; Dg : granules denses ; Am : amylopectine. A
gauche : Schéma d’un tachyzoite avec les principaux organites.

En outre, Les rhoptries secrétent des substances permettant la lyse de la membrane cellulaire,
il s’agit principalement du PEP (Penetration Enhancing Factor). Le conoide quant & lui joue le

role d’organe de reconnaissance.

Les tachyzoites pénetrent dans les cellules hotes soit activement, soit par phagocytose (en 15
secondes environ), ces dernieres deviennent globuleuses chacune contenant de 8 a 32
tachyzoites et sont désormais appelés pseudokystes. Une fois a l'intérieur de la cellule, le
parasite devient ovoide et s'entoure d'une vacuole parasitophore parasite dérivée du
plasmalemme et de la membrane cytoplasmique de la cellule hote. Au sein de la vacuole, un

large réseau tubulovésiculaire se développe derriere les tachyzoites [19] .

Les tachyzoites sont présents au stade aigu de 1’infection dans les circulations sanguine et
lymphatique. Ils se multiplient par endodyogénése dans les cellules du systeme phagocytaire
mononuclée assurant ainsi la reproduction asexuée du parasite ; ils provoquent des lésions

nécrotiques dans les tissus ou il se développe. Ces derniers constituent des organismes tres
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fragiles dans le milieu extérieur, détruits par le froid, la chaleur et I’acidité, étant dégradés pas

I’acide chlorhydrique gastrique, leur ingestion n’entraine pas de contamination [33].

Figure 9: Tachyzoites vus au microscope électronique [32].
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1.2. Les bradyzoites et les kystes

Le bradyzoite résulte de la transformation du tachyzoite lors de 1’évolution de 1’infection par
plusieurs multiplications asexuées. Doté d’une morphologie proche de celle des tachyzoites, il
differe par certains éléments ultra-structuraux (taille plus petite, noyau plus postérieur avec un

métabolisme ralenti comme son nom ‘’bradus’’ I’indique) [30] [31] .

Figure 10: Ultrastructure de Toxoplasma gondii (bradyzoite) [34].
Les bradyzoites sont rassemblés en kystes sphériques ou ovoides allant de 5 a 100 um. Ces
kystes pouvant contenir une centaine de bradyzoites. Ils représentent des formes résistantes de
latentes du parasite [35]. On les trouve essentiellement dans les neurones, les astrocytes, les

cellules musculaires et les cellules de la rétine [36].

En effet, le flux des cellules immunocompétentes, les anticorps et des médiateurs types
lymphokines et interférons est limité par la barriere hémato-encéphalique et hémato-oculaire.
I1s sont entourés d’'une membrane d’origine parasitaire et cellulaire imperméables aux anticorps
et aux médicaments. lls demeurent a vie, sans provoquer de troubles cellulaires ou de réaction
inflammatoire. 1ls produisent des antigénes, maintenant ainsi une certaine immunité. Sans
immunosuppression, les anticorps sont protecteurs, limitant I'infection, mais ne peuvent pas

éradiquer le parasite.
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De plus, seules des températures supérieures a 67°C ou inférieures a -12°C (pendant 3 jours)
sont susceptibles de détruire les kystes. Les bradyzoites sont capables de résister pendant 1 a 2
h dans un milieu pepsine/HCL tel qu'un milieu gastrique. Ce mécanisme est a l'origine de la
contamination par ingestion de kystes [37] [38] [39].

Apical rings 1, 2
Polar ring 1
Conoid
Microneme
Rhoptry
Plasmalemma
Inner membrane complex
A\ Amylopectin
L3 _~———— Micropore

- Apicoplast
Golgi complex
Centrioles
Dense granule
Nucleus
Mitochondrion
Apicoplast
Rough endoplasmic reticulum
Golgi complex
Centrioles
Lipid body
Nucleus
Amylopectin
Dense granule
Posterior pore

Figure 12: Rupture de la paroi d’un kyste et libération de centaines de bradyzoites sous
I’action[34].

21



1.3. Les sporozoites

Le sporozoite est un des stades infectants du parasite résultant de la sporulation dans I’oocyste.
Les oocystes non sporulés sont subsphériques a sphériques et ont 10 par 12 mm de diametre.
En microscopie optique la paroi de I'oocyste est constituée de deux couches incolores. Les
granules polaires sont absents, et le sporonte remplit presque entiérement Il'oocyste. La
sporulation se produit a I'extérieur du chat dans un délai de 1 a 5 jours apres I'excrétion, selon

I'aération et la température.

Les oocystes sporulés sont subsphériques a ellipsoidaux et mesurent 11 par 13 mm de diameétre.
Chaqgue oocyste contient deux sporocystes ellipsoides sans corps de Stieda. Les sporocystes
mesurent 6 par 8 mm. Un résidu de sporocyste est présent ; il n'y a pas de résidu d'oocyste.

Chague sporocyste contient quatre sporozoites.

L'ultrastructure de la sporulation a été décrite par Ferguson et al. [40]. Le cytoplasme de
I'oocyste non sporulé (zygote) possede un gros noyau avec un nucléoplasme amorphe et un
nucléole distinct.Le zygote est limité par une membrane unitaire avec peu de micropores. Le
noyau se divise deux fois, donnant naissance a quatre noyaux, qui sont situés a la périphérie du
zygote ; a ce stade, une deuxieme membrane limitante se forme. Apres la division du

cytoplasme, deux sporoblastes sphériques sont formés, chacun avec deux noyaux.

Au fur et a mesure que la sporulation se poursuit, les sporoblastes s'allongent et les sporocystes
se forment. Les deux membranes externes du sporocyste deviennent les couches externes de la

paroi du sporocyste, et le plasmalemme du cytoplasme se forme.

Soudainement, de toute évidence aux sites d'apposition entre les plaques libérant les sporozoites
lorsque les plaques se séparent, elles s'enroulent vers l'intérieur pour former des spirales
coniques. Le résidu du sporocyste est constitué de granules d'amylopectine et de corps
lipidiques [41].

Ultrastructurellement, le sporozoite est similaire au tachyzoite,sauf qu'il y a une abondance de
micronemes, de rhoptries,et de granules d'amylopectine dans le premier. Les sporozoites ont
une taille de 2 par 6 a 8 mm avec un noyau subterminal. Il n'y a pas de corps cristalloides ou de

corps réfractiles dans les sporozoites de T.gondii .
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Figure 13: Les oocystes de T.gondii [34].

(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
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2. Le cycle du parasite

La Toxoplasma gondii posséde un cycle hétéroxene qui comprend 2 phases, il nécessite le

passage par un deuxiéme hote pendant sa maturation afin de devenir infestant.

Une phase de multiplication asexuée puis sexuée dans I’épithélium intestinal du chat et une

phase de prolifération asexuée non seulement chez le chat mais aussi de nombreux hétes

intermédiaires.

e Le cycle est dixene si I'h6te définitif et les hotes intermédiaires sont impliqués.

e Le cycle est monoxene si le parasite est transmis d

sexuée [19].
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Figure 14 : Toxoplasma gondii life cycle [42].
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> Cycle asexué chez PHI

La contamination humaine se fait principalement par voie alimentaire, soit par ingestion
d'oocystes contenus dans I'eau, soit par des aliments contaminés par des excréments de chat ou
en mangeant des viandes insuffisamment cuites (mouton, beeuf, porc, cheval et méme volaille)
qui contiennent des kystes. La voie de contamination transplacentaire est a l'origine de la
toxoplasmose congénitale. Le développement du cycle asexué chez I'néte intermédiaire se

déroule en deux phases [29].

Figure 15: Schémas des différents types de multiplication asexuée [43].

endodyogenie (A, B et C), endopolygenie (D, E et F), merogonie (G, H et I) ; corps
résiduels (R), schizozoites (M), noyaux (N), rhoptries (Rh) et tachyzoites (T).
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- La phase aigué

Dans le tube digestif humain et sous I'action des sucs digestifs, les oocystes ou pseudokystes
liberent en continu des sporozoites ou bradyzoites, qui se propagent dans la circulation sanguine
et le systeme lymphatique de I'organisme et se transforment en tachyzoites. Ces derniers
envahissent et proliferent dans les cellules du systéme réticulo-endothélial, provoquant une lyse

cellulaire et des Iésions nécrotiques dans le tissu parasitaire.

A ce stade, les macrophages se remplissent de tachyzoites qui proliférent en se ramifiant au
niveau de la vacuole des paraspores formant des pseudokystes, alors que la cellule hote se rompt

a nouveau pour libérer des tachyzoites qui envahissent d'autres cellules.
—> La phase chronique ou latente

Apres instauration d’une immunité suffisante, les parasites résidant a I'intérieur des cellules
ralentissent leur prolifération et leur métabolisme en se transformant en bradyzoites.Les cellules
parasitées deviennent des kystes, qui a leur tour s'accompagnent d'une dégénérescence du noyau
de la cellule héte. Ce phénomene s'observe principalement dans les organes appauvris en

anticorps (cerveau , ceil) [44].

> Cycle chez P’HD

L’hote définitif (félidés domestiques ou sauvages) héberge le cycle complet qui implique le
cycle asexué et cycle sexué. La contamination se fait par ingestion de kystes (oiseaux, souris)

ou par oocystes contenus dans I’eau ou les aliments.

Les trophozoites libérés dans l'intestin gréle du chat envahissent les cellules épithéliales
intestinales ou ils proliferent et forment des schizontes. Cette reproduction asexuée s'appelle la
phase schizogonique et dure environ 48 heures et se répete plusieurs fois. Apres plusieurs
schizogonies, les schizozoites envahissent les cellules intestinales et au lieu de générer des
schizontes, ils se transforment en éléments potentiellement sexuels, formant soit des
microgameétocytes males, soit des macrogamétocytes femelles.Cette étape est appelée phase
gamogonique et forme le cycle sexue.
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Les microgamétocytes males divisent leurs noyaux et libérent 12 & 32 microgamétocytes males
mobiles qui sont libérés dans la lumiere intestinale, tandis que les mégagamétocytes femelles
ne se transforment en macrogametes au sein des cellules épithéliales qu'en augmentant leur
volume. Les microgameétes males envahissent les macrogameétes femelles et la fusion de ces
deux cellules sexuées entraine la formation d'oocystes asporogénes, qui sont excrétés dans les
féces. La sporulation a lieu en présence d'oxygéne a des températures inférieures a 37 °C. Un
oocyste sporulé contient deux sporocystes contenant chacun quatre sporozoites. Cette étape

s'appelle la phase sporogonique [45] .
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Figure 16 : Cycle parasitaire chez I’hote définitif [30].
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3. Modes de contamination de ’homme

La transmission se fait principalement par ingestion de kystes tissulaires, par ingestion

d'oocystes provenant d'aliments ou d'eau contaminés, ou par transmission congénitale [14] .

On ne sait pas encore précisément laquelle de ces voies est la plus importante du point de vue
épidémiologique dans la transmission, bien que cela puisse varier en fonction de la culture et

des habitudes alimentaires [19].

Les infections dues aux tachyzoites présents dans les greffes de tissus, les produits sanguins et

le lait non pasteurisé peuvent également se produire [19].
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Figure 17 : Principales sources environnementales et alimentaires d’infection humaine a
T.gondii [46].
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- Transmission des kystes tissulaires

Les kystes tissulaires sont présents dans le muscle et le cerveau des hotes intermédiaires. Les
chats contractent la toxoplasmose en mangeant des proies infectées (rongeurs, oiseaux) ou se
produit le cycle entéro-épithélial, la reproduction sexuelle et la production d'oocystes [47]. Les
animaux carnivores sauvages, notamment les ours, les renards, les ratons laveurs et les
mouffettes, peuvent également contracter la toxoplasmose par I'ingestion de kystes tissulaires.
L'homme peut contracter I'infection en consommant de la viande contaminée insuffisamment
cuite comme le porc ou l'agneau [48] [49]. Lorsqu'un kyste tissulaire est ingéré, la paroi du
kyste est rompue par les enzymes protéolytiques de I'estomac et les bradyzoites libérés, qui sont
résistants aux enzymes protéolytiques, survivent a la digestion et initient I'infection dans

I'intestin gréle.

- Transmission des oocystes

Les chats infectés excréetent des oocystes en grand nombre (jusqu'a 10 millions de kystes en une
seule journée), I'excrétion se produisant jusqu'a 2 semaines apres l'infection. Une fois excréte,
I'oocyste sporule en 1 a 5 jours, devient infectieux et peut rester infectieux pendant plus d'un an
dans un sol humide et non gelé. Les humains peuvent étre infectés par des aliments ou de I'eau
contaminés par des oocystes. La consommation de fruits ou de légumes crus non lavés ou
I'ingestion d'eau contaminée par des oocystes ont été identifiés comme des facteurs de risque
importants [50] [51]. Des preuves circonstancielles suggéerent que les infections induites par les
oocystes chez I'homme sont cliniqguement plus graves que les infections acquises par les kystes
tissulaires [50]. Alors que les infections hydriques étaient autrefois considérées comme rares,
I'infection généralisée de mammiféres marins aux Etats-Unis ainsi que les épidémies liées a la
contamination d'un réservoir d'eau municipal au Canada par des félidés sauvages ont conduit a

la reconnaissance du fait que la toxoplasmose peut étre une maladie hydrique [52].

En raison de la courte durée de I'excrétion des oocystes, de la transmission d'oocystes non
infectieux et de la nature fastidieuse des chats, le contact direct avec les chats n'est pas considéré
comme un risque primaire d'infection humaine [17]. On a constaté que les oocystes survivent

dans I'eau de mer jusqu'a 6 mois, ce qui suggere que dans les environnements marins cotiers,
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ils pourraient &tre une source d'infection via des hotes de transport [53]. A lI'appui de cette idée,
il a été récemment démontré que les oocystes peuvent survivre dans des organismes filtreurs
tels que les anchois et les sardines, et rester infectieux a l'intérieur de leur canal alimentaire
[54].

- Transmission congénitale

La transmission congénitale se produit lors d'une toxoplasmose aigué chez une meére
séronégative, lorsque les tachyzoites présents dans le sang peuvent traverser le placenta et
infecter le feetus [55] [56].

Le site stade de la grossesse auquel la toxoplasmose maternelle est acquise est un facteur
important pour la fréquence de la transmission et la gravité de I'infection congénitale. Au cours
du premier trimestre, la transmission est relativement faible (<20%) mais augmente a pres de
80% a la fin de la grossesse [57]. Au début de la gestation, les cas sont graves, l'infection
entrainant un avortement spontané, une hydrocéphalie et un retard mental, tandis qu'au cours
du dernier trimestre, les taux de transmission sont les plus élevés, mais la majorité de ces cas
sont subcliniques, entrainant des infections asymptomatiques ou des choriorétinites récurrentes
au début de I'4ge adulte, qui peuvent entrainer des probléemes de vision et éventuellement la
cécité [58]. Dans la plupart des populations, I'incidence globale de la toxoplasmose congénitale
est de 1 sur 1000 a 1 sur 10 000 naissances vivantes [15] . Une étude récente mesurant les taux
de transmission verticale chez I'homme en utilisant une détection par PCR (réaction en chaine
par polymérase) du tissu du cordon ombilical, obtenu a la naissance, a trouvé des taux de
transmission de 19,8 % [59]. Dans des études menées sur des moutons, ce taux était de 65 % et
dans des modeéles expérimentaux de souris, de 75 %. Globalement, cela suggére que les taux de
transmission verticale chez I'hnomme peuvent étre sous-estimés lorsqu'ils sont basés sur des

approches sérologiques [60].
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—> Transmission par greffe d’organe et transfusion

La toxoplasmose peut persister chez 1’hdte intermédiaire, a 1’état quiescent, sous forme de
kystes. Or chez ’homme, le parasite a tendance a s’enkyster dans le systéme nerveux central et
ses dependances, principalement la rétine, et le tissu musculaire, mais aussi dans certains
organes. Cela peut expliquer pourquoi les toxoplasmes enkystés dans un greffon provenant d'un

donneur immunisé peuvent provoquer une infection primaire chez un receveur non immunisé.

De nombreux travaux ont été réalisés a ce sujet et il semble que le risque d’infection soit
important avec des organes comme le cceur, les poumons, le foie ou encore le rein [61]. Le
risque lié a la transfusion de produits sanguins contenant des tachyzoites existe. En effet, des
infections transmises ainsi ont été rapportées, mais restent exceptionnelles du fait de la brieveté

de la parasitémie chez le sujet récemment infecté (sept a dix jours, en moyenne) [62].
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V. Physiopathologie

Pour un sujet immunocompétent, ¢a prend environ deux semaines jusqu'a des mois pour que le
parasite effectue sa premiere phase de multiplication et de dissémination dans I'organisme. C'est
ainsi que les réponses immunitaires prennent 2 semaines pour étre efficaces et c'est lors de cette

période que le foetus peut étre infecté.

Les anticorps spécifiques produits lors de la deuxiéme phase de l'infection, assurent la lyse du
parasite lorsqu'il est extracellulaire. Le nombre de tachyzoites libres décroit, mais la
reproduction intracellulaire se poursuit. Dans la derniere phase de l'infection, le parasite
s'enkyste dans les tissus surtout ceux pauvres en anticorps. Les bradyzoites se multiplient trés
lentement dans les kystes et y persistent indéfiniment. On peut distinguer la réponse
immunitaire non spécifique fondée sur les cellules de I'immunité innée, du fait qu'elle fait

intervenir celles-ci et les mécanismes de protection de I'organisme de fagon instantanée.

Les buts principaux de cette réponse sont de restreindre la multiplication et la dissémination du
parasite avant que la réponse adaptative ne se mette en place et de déclencher la réponse
cellulaire T spécifique qui se caractérise par la polarisation des cellules T CD4+. Le point clé
de cette réponse est la synthése de la cytokine pro-inflammatoire IL-12 qui induit la réponse
cellulaire Thl qui assure une réponse immunitaire performante contre le Toxoplasme. Cette
cytokine est produite par les cellules dendritiques (CD), les macrophages, les neutrophiles et

les monocytes, qui ont tous un grand role dans la résistance de I'h6te.

La réponse immunitaire adaptative cellulaire et humorale est considéré spécifique et protectrice
du fait de la persistance du parasite dans différents tissus. Son importance réside dans la
neutralisation et la résistance au parasite, tant chez 'homme que chez la souris, ce qui a été
prouvé par une augmentation de la sensibilité lorsqu'il existe un défaut primaire ou acquis dans
la fonction des cellules T CD4+ et CD8+.
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1. Immunité cellulaire

- Réponses immunitaires innées

Les hotes intermédiaires sont infectés par T.gondii par I'ingestion d'oocystes ou de Kkystes
tissulaires, ou le parasite envahit les entérocytes de l'intestin gréle et se réplique ce qui conduit
a la lyse des cellules de I'hote et & la libération des tachyzoites. Les parasites peuvent également
traverser I'épithélium, grace a une motilité glissante, sans perturber la couche endothéliale et

infecter directement la lamina propria [63].

Dans la lamina propria, le parasite peut soit envahir les CD ou les macrophages, soit entrer
directement dans le systeme lymphatique ou circulatoire. Les CD et les macrophages infectés
peuvent disseminer l'infection vers des sites distants, dont le cerveau [64] . Les macrophages et
les CD produisent de I'lL-12 apreés I'infection par le parasite, qui déclenche ensuite la synthese
d'IFN-g par les cellules NK, NKT et les cellules T. [65].

e Ro0le des monocytes et des neutrophiles

Les monocytes jouent un réle clé dans I'immunité de la muqueuse contre T.gondii [66]. Les
monocytes inflammatoires peuvent limiter la croissance de T.gondii par la production d'oxyde
nitrique (NO) et des études récentes indiquent que les monocytes sont nécessaires au controle
de T.gondii [67]. Les neutrophiles sont également I'un des premiers types de cellules a arriver
sur le site de I’infection. Ils sécrétent 1'IL-12 et peuvent directement tuer le parasite par des
mécanismes dépendants et indépendants de lI'oxygene et ont donc également été présentés
comme ayant un réle protecteur dans les muqueuses [68]. Des études plus récentes ont
cependant montré que les neutrophiles sont impliqués dans des événements pathologiques
indésirables [69].
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e Role des cellules dendritiques

Les cellules dendritiques occupent une place centrale dans l'orchestration de la réponse
immunitaire innée et le lien entre I'immunité innée et adaptative. Les cellules dendritiques sont
les premiéres cellules présentatrices d'antigenes au site de l'infection et elles sont soit
directement infectées par le parasite, ou elles se multiplient et sont traitées pour la présentation
de l'antigéne, ou bien elles ingérent des entérocytes apoptotiques qui sont ensuite digérés et
traités pour la présentation de I'antigene [69]. Bien que les macrophages et les neutrophiles
soient également infectés par T.gondii et peuvent sécréter de I'IlL-12, des données récentes
indiquent que la production d'IL-12 par les CD, mais pas par les macrophages ou les
neutrophiles, est essentielle a I'activation par I'IFN-g des cellules NK et au recrutement des

monocytes inflammatoires [70].

- Réponse immunitaire adaptative

La réponse immunitaire adaptative est initiée par les cellules présentatrices d'antigenes, qui
reconnaissent que I'ndte est infecté par l'intermédiaire de récepteurs de reconnaissance des
formes TLR, qui stimulent la sécrétion d'IL-12, ce qui induit la production d'IFN-g par les
cellules NK et les cellules T CD4+et CD8+ [71]. Les cellules CD4+ activées produisent de I'lL-
2, un mitogéne des lymphocytes T, qui, en conjonction avec I'lFN-g, produit un grand nombre
de cellules CD4+ et CD8+ qui produisent de I'lFN-g sur les sites d'invasion du parasite. La
signalisation de I'IFN-g, dans une voie dépendante de STAT-1, conduit a la génération de
mécanismes effecteurs antiparasitaires tels que I'oxyde nitrique (NO), les intermédiaires réactifs
de I'oxygeéne (IRO) et les génes de réponse a l'interféron (IRG), tels que les GTPases régulées
par I'immunité. Les cellules T CD8+ jouent un réle crucial dans I'immunité protectrice contre
T.gondii a la fois via la production de IFN-g, qui active les mécanismes de destruction
antimicrobienne, mais aussi par la destruction directe du parasite par une voie indépendante de
la perforation. L'infection chronique du cerveau est contrélée par les cellules T CD8+ et les
cellules gliales résidentes, la microglie et les astrocytes, qui peuvent agir comme des cellules

effectrices dans le cerveau.
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2. Immunité humorale

Bien que la réponse protectrice prédominante contre T.gondii est une réponse immunitaire a
médiation cellulaire de type I, I'immunité humorale participe également au contr6le de cette
infection [72].

Les anticorps spécifiques : IgM, IgG, IgA et IgE représentent un moyen de défense contre les
tachyzoites extracellulaires par 1’activité cytotoxique des cellules CD8+ ou NK, par I’activation
du complément ou méme par phagocytose. Ces anticorps circulants persistent toute la vie et
sont des marqueurs de I’infection toxoplasmique. Des preuves provenant de souris déficientes
en anticorps (n -/p -) indiquent que si les anticorps n'ont pas d'effet sur I'infection aigué, ils
jouent un réle dans la limitation de la réplication des tachyzoites chez les souris, notamment
dans les poumons et le cerveau [73]. De plus, il est connu que les cellules B peuvent moduler
les réponses CD4 et CD8 et, de méme, les cellules B ont acquis la capacité d'amplifier la
production d'IFNg par les cellules T CD4+ et CD8+ au cours de la réponse inflammatoire Thl

a l'infection par T.gondii [74].

35



V. Aspects cliniques de la toxoplasmose

Les principales catégories d'infection par T.gondii sont : la toxoplasmose acquise chez les
individus immunocompétents ; la toxoplasmose congénitale ; la toxoplasmose oculaire, qui peut
étre acquise ou congénitale et la toxoplasmose cérébrale résultant d'infections réactivées chez

les patients immunodéficients.

En outre, des données récentes suggerent que l'infection latente peut entrainer une maladie

neuropsychiatrique chez certains individus immunocompétents.
1. La toxoplasmose acquise post-natale du sujet immunocompétent

Les infections aigués acquises sont asymptomatiques chez au moins 80 % des personnes
immunocompétentes [75]. Les personnes atteintes de la maladie clinique présentent le plus
souvent une lymphadénopathie dans la région de la téte et du cou, bien que des présentations
puissent également impliquer les ganglions lymphatiques axillaires, inguinaux,
rétropéritonéaux et mésentériques. Un seul site est généralement affecté avec des ganglions
hypertrophiés de 0,5 a 3 cm de diameétre. La lymphadénopathie peut également s'accompagner
de fiévre, de malaise, d'un mal de gorge, d'une éruption cutanée et d'une hépatosplénomégalie.

L'infection aigué est généralement bénigne et autolimitée.

Aprés 2 a 3 semaines d'infection, en raison d'une réponse immunitaire efficace de I'néte, les
tachyzoites sont éliminés et la différenciation en bradyzoites se produit. Au cours de la phase
chronique, on trouve les bradyzoites dans des kystes tissulaires situés principalement dans les
tissus musculaires et neuraux. Ces kystes persistent pendant de longues périodes. L'infection
aigué, en général, protége I'néte contre une réinfection symptomatique. Chez les hétes
immunocompétents, l'infection chronique est genéralement asymptomatique. En revanche,
chez les personnes chroniques présentant une déficience immunitaire, comme les patients
atteints du SIDA et les patients sous immunosuppresseurs en vue d'une greffe d'organe, une
réactivation de l'infection latente dans le cerveau ou d'autres sites peut se produire. Lors de la
réactivation dans le cerveau, les bradyzoites se transforment en tachyzoites qui se répliquent

activement,ce qui entraine une encéphalite nécrosante qui peut mettre la vie en danger.
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2. La toxoplasmose congénitale

La toxoplasmose congénitale est le résultat d'une primo-infection a T.gondii pendant la
grossesse, au cours de laquelle le passage transplacentaire du stade tachyzoite se produit
(transmission verticale) et infecte le feetus [56]. 1l a été estimé que de 400 a 4000 cas de
toxoplasmose congénitale se produisent aux Etats-Unis chaque année [55]. La transmission
utérine varie au cours de la gestation avec une transmission faible (5-25%) au cours du premier
trimestre et augmentant jusqu'a 90 % a la fin de la grossesse [76] [77] . Des éetudes récentes
indiquent que I'équilibre entre la virulence du parasite et les récepteurs Thl de I'hdte est
important et que les génes impliqués dans ces phénomenes, tels que les TLR, les cytokines, les
chimiokines ou leurs récepteurs,les immunoglobulines ou les récepteurs Fc (FcR), peuvent
représenter des genes d'hotes candidats pertinents pour comprendre la transmission verticale et
la pathogenése de la toxoplasmose [57].

L'atteinte du feetus est 1a plus grave lorsque la toxoplasmose maternelle est contractée en début
de grossesse, ce qui entraine un avortement spontané ou des effets neurologiques graves. A
I'inverse, une infection au cours du troisieme trimestre est souvent asymptomatique, le
développement de la choriorétinite se produisant généralement plus tard dans la vie.

La transmission congénitale se produit presque uniquement chez les femmes séronégatives qui
présentent une infection aigué pendant la grossesse [78] et n'est pas observée chez les femmes
séropositives avant la grossesse. L'exception a cette régle est le rapport occasionnel de la
transmission congénitale chez des femmes immunodéprimées qui présentent une réactivation
de T.gondii latent pendant la grossesse [55].

La triade classique des symptémes de la toxoplasmose congénitale est la choriorétinite,
I'nydrocéphalie et les calcifications intracraniennes, bien que divers symptémes puissent se
produire [55] [79]. Les manifestations systémiques comprennent la fievre,
I'népatosplénomeégalie, l'ictere, la lymphadénopathie, I'anémie, et un liquide céphalorachidien
anormal. D'autres résultats neurologiques comprennent des crises, une fontanelle bombée, avec
le développement de graves séquelles neurologiques telles que le retard mental, la cécité et
I'épilepsie dans la petite enfance ou plus tard dans la vie. Les nourrissons infectés
congénitalement sont souvent asymptomatiques a la naissance et développent ensuite une

maladie rétinienne durant I'enfance [80].
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Figure 18: Risque d'infection feetale en fonction de 1'age gestationnel au moment de la
contamination maternelle [81].

3. La toxoplasmose de I’immunodéprimé

Le nombre de cas de toxoplasmose est en augmentation chez les personnes atteintes
d'immunodéficience congénitale ou acquise (SIDA) ou sous traitement immunosuppresseur
[82] . Il peut s'agir d'une primo-infection, mais le plus souvent il s'agit d'une réactivation de la
toxoplasmose chronique due a un systeme immunitaire affaibli. La toxoplasmose chez les

patients immunodéprimés est grave et peut étre mortelle si non traitée.

Selon I'emplacement préferé de la forme parasitaire kystique, elle provoque généralement des
Iésions localisées au niveau cérébrale oculaire, ou & d'autres zones. L’atteinte disseminée est

une infection opportuniste dévastatrice avec une mortalité tres élevée.

38



Le taux de mortalité élevé correspond aux observations de 41 patients subissant une greffe de
cellules souches hématopoiétiques et de 9 patients séropositifs signalés dans les années 1990.
Nous avons également observé que le taux de survie a 60 jours chez les patients atteints
d’hémopathies malignes était inférieur a celui des patients infectés par le VIH et de ceux
subissant une transplantation d'organe. La toxoplasmose disséminée chez les patients infectés

par le VIH continue de se produire avec une immunosuppression séveére [83].

- Toxoplasmose chez Pimmunodéprimé

Chez les patients dont le systeme immunitaire est déficient ou supprimé, la toxoplasmose se
présente sous une forme aigue et mortelle sans traitements, exceptées les formes oculaires
isolées conduisant a la cécité. 1l est possible qu'il s'agisse d'une primo-infection a toxoplasme
ou bien de la réactivation d'une ancienne toxoplasmose, ce qui constitue le plus grand nombre

de cas. La situation sera un peu différente en fonction de la cause de la déficience immunitaire:
- Le cas d’une immunodéficience acquise

Il peut étre viral (VIH), médicamenteux (poly chimiothérapie, corticothérapie), ou lié a une
hémopathie maligne, en particulier la maladie de Hodgkin. Dans ce cas précis de déficit
immunitaire acquis, le risque de développer une toxoplasmose grave est beaucoup plus

important chez les sujets ayant des antécédents de toxoplasmose.

De fait, a la suite de I'immunosuppression, les bradyzoites contenus dans les kystes vont se

multiplier a nouveau activement in situ et se propager par voie hématogéne.

[84]. Par contre, si le patient n’a pas d’antécédents de toxoplasmose, il peut faire d’emblée une

forme grave, en cas de contamination par le parasite
- Le cas d'une immunodéficience par thérapie immunosuppressive

On considere dans ce cas les individus traités avec des immunosuppresseurs ou des anti-rejets

a la suite d’une greffe.

En ce qui concerne les greffes de moelle, l'intensité et la durée de I'immunosuppression causée
par le traitement encouragent la réactivation de I'ancienne toxoplasmose. Avoir une sérologie

toxoplasmique positive en pré-greffe, quelle que soit celle du donneur, il n’y a pas de risques.
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Le dernier cas, ou, en pre-greffe, la sérologie du receveur est négative, alors que celle du
donneur est positive, est le plus défavorable. Le greffon peut, en effet, contenir des kystes de
toxoplasme, qui vont reprendre une multiplication active chez un receveur, dénué d’immunité
toxoplasmique. Le risque est plus important pour les transplantations cardiaques. Il est
supérieur a 50% (10 cas sur 12 a Stanford et 4 cas sur 7 & Cambridge), ce qui Iégitime une
prévention par l'association pytiméthamine-sulfonamide. Le risque est extrémement faible,
mais non nul pour les greffes de rein. Les séries de greffes de foie ou de poumons seuls sont
encore courtes, mais le risque semble également assez faible. Cliniqguement, la toxoplasmose

de I’ID peut se présenter sous une forme disséminée ou localisée [85].

- La toxoplasmose disséminée

C’est une maladie infectieuse sévere, avec une fieévre constante, modérée et isolée au début.
Secondairement, on verra apparaitre, des atteintes multi viscérales pulmonaires, cardiaques,

hépatiques, médullaires, osseuses, cérébrales...

Cette forme disséminée est surtout décrite chez les greffés, en particulier cardiaques. Elle est
cependant possible chez les patients infectés par le VIH ou au cours des hémopathies malines.

Sans traitement, elle provoque la mort du patient [86].

- La toxoplasmose cérébrale

Elle constitue la forme la plus courante de toxoplasmose localisée chez I'immunodéficient. Elle
se manifeste soit par un déficit focal a aggravation évolutive, soit comme une crise comitiale
inaugurale, dans le cadre d'une fievre et de céphalées. L explication généralement admise est la
reprise évolutive de kystes, présents a 1’état quiescent dans le systéme nerveux central, depuis
la primo-infection. Ce tableau d'abces, le plus fréquemment multiples, peut faire place a une
réelle encéphalite toxoplasmique fébrile associant des ralentissements psychomoteurs, des

troubles du comportement ou des fonctions supérieures [87] [88].
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Figure 19: Toxoplasmose cérébrale, Aspect en imagerie par résonance magnétique [89].

- La toxoplasmose oculaire

Elle provoque une diminution de I’acuité visuelle et est accompagnée d'un ceil rouge. Sur fond
d’ceil, On constate une tache profonde, cedémateuse, blanc jaunatre, aux contours flous et
faiblement hémorragique, avec un flou vitréen majoritairement en regard du foyer. La
vascularite peut étre présente sur la rétine saine qui I'entoure ou a distance du foyer. Chez les
patients sidéens, la localisation oculaire est unilatérale et unique, dans 85% des cas. Dans 40%

des cas, elle est associée a une localisation cérébrale [90] .
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Figure 20: Toxoplasmose oculaire, lésion cicatricielle au fond d’ceil [89].

- Autre localisation isolées

Outre, des atteintes cardiaques, hépatiques, pulmonaires, osseuses et médullaires citées dans la
toxoplasmose disséminée, des atteintes pancréatiques, vésicales, cutanées, ganglionnaires,
rénales, surrénales, musculaires, de la moelle épiniére, du cavum et du TD sont parfois
observées. Celles-ci peuvent étre associées de facons diverses. Par ordre de fréquences, on
rencontre les formes cérébrales, puis les formes oculaires, pulmonaires et disséminées. Les

autres localisations sont plus anecdotiques [91].
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I. Rappel historique de la greffe du rein

La transplantation expérimentale date du début du vingtiéme siecle et a été réalisée en Europe.
Les travaux d'Alexis Carrel, futur prix Nobel (1912), dans la technique de I'anastomose

vasculaire, ont rendu la transplantation techniquement réalisable.

En 1902, une transplantation rénale expérimentale a éte tentée pour la premiére fois par Emerich
Ullmann, a Vienne impliquant une autotransplantation (c'est-a-dire que le donneur est le
receveur) et une allotransplantation (c'est-a-dire que le donneur est génétiquement différent du
receveur mais de la méme espéce) chez le chien et une xénotransplantation (c'est-a-dire que le
donneur est d'une espéce animale différente) chez le chien a partir d'une chevre. Cette année-
14, Ullmann a également tenté une xénotransplantation chez I'homme, a partir d'un rein de porc,
mais échoua en raison d'une difficulté technique et du déces sous anesthésie de I'animal
donneur. En 1906, une transplantation rénale expérimentale a été faite chez I'nhomme, a partir
de xénogreffes (de porc et de chevre), a Lyon par Mathieu Jaboulay, 1’un des professeurs de
Carrel . En 1933, la premiere transplantation rénale humaine utilisant une allogreffe provenant
d'un donneur décédé dont le ceeur ne battait pas, a été réalisée par Yurii Voronoy en Ukraine.
Il a ensuite procédé a cing autres transplantations rénales de donneurs décédés. Voronoy a été
le premier a placer le rein transplanté dans la cuisse avec des anastomoses aux vaisseaux
fémoraux, mais cela n'a été connu gque quelques années plus tard. Dans les années 30, I'attention
s'est également portée a la préservation d'organes, Charles Lindbergh, et Carrel ont collaboré a
la conception d'une pompe pulsatile permettant de maintenir les organes a transplanter in vitro

avec le liquide de perfusion concu par Carrel.

La premiere transplantation rénale humaine " réussie " utilisant une allogreffe provenant d'un
donneur decéde dont le ceeur ne battait plus eu lieu a Boston en 1945, par Ernest Landsteiner et
Charles Hufnagel. Le rein transplanté était extracorporel et anastomosé aux vaisseaux
brachiaux. La transplantation a été un succes dans la mesure ou le receveur, une jeune femme,
a survécu, le débit urinaire des reins natifs ayant repris dans les heures qui ont suivi la
transplantation. Cependant, le rein transplanté excrétait peu d'urine et a été retiré apres 48

heures.
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Apreés la Seconde Guerre mondiale, les travaux expérimentaux sur la transplantation clinique
se sont multipliés des deux cotés de I' Atlantique pour traiter a la fois les lésions rénales aigués
et les maladies rénales présumeées en phase terminale. La dialyse comme traitement de
I'insuffisance rénale n'en était qu'a ses débuts, il n'y avait donc pas d'alternative a la thérapie de
suppléance rénale. Il y a eu une série de transplantations rénales a partir d'allogreffes de
donneurs décédés réalisées en Europe et en Amérique du Nord au début des années 1950, sans
immunosuppression et avec une survie de quelques jours, voire de quelques semaines, lorsque
les allogreffes succombaient au rejet. Rene Kuss a finalement conclu que, compte tenu de
I'expérience de ces premieres tentatives et la compréhension émergente de la réponse
immunitaire que "la seule base rationnelle pour le remplacement de rein serait entre jJumeaux
monozygotes".

La premiére greffe de donneur vivant, d'une mere a son fils, a été réalisée fin décembre 1952,
a I'ndpital Necker a Paris par une équipe dirigée par Jean Hamburger. Le rein a d'abord
fonctionné, avant d'étre perdu par rejet au bout de 3 semaines.

La premiére transplantation rénale veéritablement réussie a été réalisée fin décembre 1954 a
I'ndpital Peter Bent Brigham de Boston, entre de vrais jumeaux. Cette transplantation a montré
que l'organe d'un donneur pouvait fonctionner normalement chez le receveur. La
transplantation a eu lieu entre des jumeaux identiques de 23 ans, Ronald (donneur) et Richard
(receveur) Herrick. Richard est décédé d'un infarctus du myocarde compligquant une maladie
rénale apparemment récurrente 8 ans plus tard. Ronald est décédé en 2010, a I'age de 79 ans,
apres des années de dialyse.

Gréace au développement d'immunosuppresseurs cliniqguement applicables, les années 1960 ont
VU une expansion rapide de la transplantation rénale dans les centres médicaux des Etats-Unis.
La dialyse chronique en était a ses débuts et n'était pas facilement disponible en raison de son
exigence technique et de son codt. C'était une période déchirante. La transplantation était le seul
traitement viable pour les maladies rénales en phase terminale, et tous les efforts étaient dirigés
vers la réussite de la transplantation. Malheureusement, les patients succombaient souvent a

une insuffisance rénale a la suite d'un rejet ou d'une infection due a I'immunosuppression.

Néanmoins, certains ont réussi, et d'autres ont vécu des décennies aprés avec des reins

transplantés fonctionnels.
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Les années 1960 ont permis de mieux comprendre le rejet et de ses mécanismes. Le rejet
hyperaigu, dans lequel le rein transplanté est immédiatement rejeté en raison de la présence
d'anticorps preexistants chez le receveur, souvent pendant lI'opération de transplantation, a été
reconnu et bien décrit en 1968. Cette observation a été corroborée par les travaux de Paul
Terasaki en 1969, qui a institué le test de compatibilité croisée entre le donneur potentiel et le
receveur prévu comme étant essentiel a la transplantation. Terasaki avait auparavant congu un
test de lymphocytotoxicité sur microgouttelettes, qui a été rapidement adopté comme norme

internationale pour le typage tissulaire.

Cen'estqu'en 1999 qu'il a été démontré que la transplantation rénale était supérieure a la dialyse
comme thérapie de remplacement du rein. Le risque de décés lié a la transplantation était jusqu'a
trois fois plus élevé dans les 100 premiers jours suivant la transplantation, puis il a diminué
considérablement. Par conséquent, la transplantation double I'espérance de vie par rapport a la
dialyse d'entretien. Il a été démontré que cet avantage en termes de survie se vérifie dans le cas
de sous-groupes de transplantation a haut risque, notamment la transplantation. Par conséquent,
la transplantation double en moyenne double I'espérance de vie par rapport a la dialyse
d'entretien. 1l a été démontré que cet avantage en termes de survie se Vérifie dans les cas suivants
sous-groupes de transplantation a haut risque, notamment les Afro-Américains, les receveurs

les plus &gés et ceux qui recoivent des organes de moins qu'optimaux.

Le succes de la transplantation a continué a progresser au cours des deux dernieres décennies,
de sorte qu'il y a aujourd'hui plus de 200 000 receveurs en vie avec des reins transplantés en
état de fonctionnement aux Etats-Unis. La survie & un an d'un rein transplanté est de 95%. La
survie a dix ans des reins transplantés est de 50 % pour les décédeés et de plus de 60 % pour les
receveurs de donneurs vivants et 75 % pour les receveurs de donneurs vivants HLA

compatibles.
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La principale cause de la perte d'un rein transplanté a long terme est le déces, une cause non
souhaitée car elle refléte I'espérance de vie réduite des patients atteints d'insuffisance rénale
terminale, mais une cause souhaitée par de nombreux patients car ils ne veulent pas vivre sous
dialyse d'entretien. Le succes actuel de la transplantation est le reflet de I'amélioration du

prélevement d'organes, de leur préservation et de leur utilisation [92].

La premiére greffe rénale avec donneur vivant réalisée au Maroc effectuée en février 1986 au
CHU Ibn Rochd de Casablanca avec 1’aide d’un chirurgien américain. Quant a la réalisation de
la premiere greffe rénale par une équipe entierement marocaine, elle fut effectuée en 1990.La
premiere greffe rénale pédiatrique effectué avec succes au Maroc a été réalisée par une équipe
marocaine avec 1’aide de spécialistes francais en 2007 au CHU Ibn Rochd de Casablanca. De
plus, le méme hépital a connu en septembre 2010 la réalisation de la toute premiere greffe

rénale a partir d’une personne en état de mort encéphalique.

Certes, notre pays n’arrive toujours pas a combler son besoin et retard en terme de greffes
rénales, on note un nombre de greffes rénales de donneurs vivants allant de 29 a 37 entre 2012
et 2013 et passant a 36 en 2014, Alors que celui réalisés a partir de donneurs décedés est passé
de 7 a 10 entre 2012 et 2014 [93].
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Epidémiologie de la toxoplasmose dans la greffe

rénale

La transplantation rénale est considérée comme la thérapie alternative la moins chére et la plus
efficace pour l'insuffisance rénale terminale. De nombreuses études ont démontrées qu’elle se

traduit par une amélioration de la qualité et de I’espérance de vie.

Si possible, la greffe rénale doit étre réalisée avec beaucoup de précaution et selon la
disponibilit¢ d’un greffon, provenant d’un donneur vivant, d’un sujet en état de mort

encéphalique ou d’un donneur décédé apres arrét cardiaque.

% L'activité francaise de transplantation rénale est parmi les plus élevées au monde : en
2011, 2976 greffes ont été réalisées (45,7 par million d'habitants), et le nombre de patients
traités par greffes fonctionnelles a été estimé a pres de 30 000, soit 44,4 % des 67 270

patients en insuffisance rénale terminale.

Le taux de transplantation préemptive était faible : 3,3 % de patients de novo. L'analyse des
besoins a montré que les inscriptions sur la liste d'attente augmentaient périodiquement, avec
une augmentation annuelle de 5 % entre 2006 et 2010, mais avec une variation importante selon
I'age et la région, qui était liee aux différences dans I'évaluation des greffes pour les indications
indiquées. Durant les 4 derniéres années, on a observé une augmentation du temps d’attente du

greffon apres inscription qui a atteint 22.3 mois [94].

L'activité de transplantation est en croissance, mais pas suffisamment pour répondre a la
demande des patients s'accumulant sur les listes d'attente (9 000 en janvier 2012). En 2011, il y
aeu 1572 dons (24,1 pour un million d'habitants), avec une part croissante chez les sujets agés
(26 donneurs de plus de 65 ans). L’activité de greffe a partir de prélévements sur donneurs
décédés par arrét cardiaque, réintroduite en 2006 se développe progressivement : 65 greffes en
2011. Le nombre de greffes réalisées a partir de donneurs vivants connait un essor récent, 302
en 2011 soit 10,1 % des greffes [95].
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< Aux Etats-Unis, plus de 515 000 transplantations rénales ont été réalisées depuis 1988. Au

cours de I'année 2019, un nombre record de 24 502 transplantations rénales ont été réalisées,

6915 a partir de donneurs vivants et 17 586 a partir de donneurs décédes.

Les statistiques sur le don et la transplantation d'organes aux Etats-Unis sont comme suit :

Il'y a actuellement 121 678 personnes en attente d'une greffe d'organe aux Etats-Unis.
100 791 d'entre elles attendent une greffe de rein. (En date du 1/11/16)

Le temps d'attente médian pour la premiére transplantation rénale d'un individu est de
3,6 ans et peut varier en fonction de I'état de santé, de la compatibilité et de la
disponibilité des organes.

En 2014, 17 107 transplantations rénales ont eu lieu aux Etats-Unis. Parmi celles-ci, 11
570 provenaient de donneurs décédés et 5 537 de donneurs vivants.

En moyenne : Plus de 3 000 nouveaux patients sont ajoutés a la liste d'attente pour une
greffe de rein chaque mois.

13 personnes meurent chaque jour en attendant une greffe de rein qui pourrait leur
sauver la vie.

Toutes les 14 minutes, une personne est ajoutée a la liste des transplantations rénales.
En 2014, 4 761 patients sont décédés alors qu'ils attendaient une transplantation rénale.
Par ailleurs, 3 668 personnes sont devenues trop malades pour recevoir une greffe de
rein [96].

En Inde, le programme de transplantation de reins provenant de donneurs vivants a évolué
au cours des 45 derniéres années et est actuellement le deuxieme programme en nombre

apres celui des Etats-Unis.

La transplantation a partir de donneurs décédés est possible depuis 1995, aprés l'adoption par

le Parlement indien de la loi relative a la transplantation [97]. On estime qu'a I'échelle mondiale,

la maladie renale chronique est associée a environ 735 000 déces par an [98]. La prévalence de

I'insuffisance rénale terminale nécessitant une transplantation en Inde est estimée entre 151 et

232 par million d'habitants [99]. Si I'on prend une moyenne de ces chiffres, on estime que prés

de 220 000 personnes ont besoin d'une transplantation rénale en Inde. Dans ce contexte, environ

7500 transplantations rénales sont actuellement réalisées dans 250 centres de transplantation
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rénale en Inde. Parmi celles-ci, 90 % proviennent de donneurs vivants et 10 % de donneurs
décédés. Les données ne sont pas aussi précises qu'il serait souhaitable en raison de I'absence

d'un registre national des transplantations.

Les premiers défis posés par les complications médicales et chirurgicales de la transplantation
rénale ont été surmontés et on constate actuellement une évolution progressive vers un plus
grand nombre de centres de transplantation proposant une néphrectomie laparoscopique du

donneur et quelques-uns proposant également une transplantation rénale robotisée [100] [101].

Le taux global de reins provenant de donneurs décédées en Inde était de 0,5 par million
d'habitants en 2015. Il est encourageant de constater que depuis 2012, ce taux a augmenté trois
fois. Actuellement, de nombreux donneurs sont perdus en raison du manque d'identification

précoce et d'un mauvais entretien.
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Tableau 3: Deceased organ donation statistics in India 2015 [102].

NUMEBER OF ORGANDONATION RATE

KIDNEY
DONORS (per million)
Tamil Nadu 155 21 290
Kerala 76 23 132
Maharashtra 60 0.5 106
Telangana and
98 12 168
Andhra Pradesh
Karnataka 60 1.0 91
Gujarat 45 0.7 77
Madhya Pradesh 3 0.03 6
Uttar Pradesh 4 0.01 8
Delhi-National
14 03 28
Capital Region
Puducherry 9 7.2 18
Chandigarh 39 37 69
Rajansthan 7 0.1 14
Total 570 0.5% 1007

®,

¢+ La pénurie de reins provenant de donneurs décédés par rapport a la demande croissante de
transplantations au Royaume-Uni a conduit a une augmentation remarquable des
transplantations a partir de donneurs vivants.

D'aprés les données communiquées a I'UNOS, le nombre de reins de donneurs vivants

transplantés en 2000 au Royaume-Uni est de 5 106.Les fréres et sceurs, les descendants, les

conjoints et autres donneurs génétiquement non apparentés HLA ont représenté pres de 80 %

de l'augmentation des transplantations a partir de donneurs vivants entre 1994 et 2000.

Malgreé I'utilisation accrue de reins de donneurs vivants faiblement compatibles HLA, les taux
actuariels de survie des greffons a 10 ans pour les transplantations réalisées entre 1988 et 2000

se situaient entre 53 et 57 % pour les greffons de donneurs vivants non compatibles HLA, sauf
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pour les transplantations de progéniture a parent (49 %) lorsque les receveurs étaient
généralement plus agés.

Le taux de survie a 10 ans pour 96 053 greffes de cadavres était de 38 % au cours de la méme
période. Les taux de survie a 5 ans des greffons provenant de donneurs cadaveriques plus
récents (1996-2000) étaient de 66 %, 62 % et 56 % pour les receveurs d'une premiere, d'une

deuxieme et de plusieurs greffes, respectivement.

Les résultats comparables chez les receveurs de reins de donneurs vivants étaient de 67%, 66%
et 59% [103].

Les taux de survie des greffons & 5 ans pour les premiéres greffes HLA appariées étaient
supérieurs de 7% a ceux des greffes HLA non appariées lorsque le rein provenait d'un donneur

vivant ou d'un cadavre.

Les greffes de fréres et sceurs HLA-identiques offraient la meilleure survie a long terme du
greffon (85 % & 5 ans et une demi-vie de 32 ans). Méme avec des tests de compatibilité croisée
améliorés et une immunosuppression plus forte, la sensibilisation était associée a une survie du
greffon inférieure de 8 % a 5 ans et a un taux plus élevé de perte tardive du greffon chez les

premiers receveurs de reins de cadavres.

La sensibilisation a également été associée a une augmentation du retard de la fonction du
greffon, qui est passé de 22 % chez les primogreffés non sensibilisés a 36 % chez les patients

ayant subi plusieurs retransplantations.

La race du receveur était un facteur clé de la survie a long terme du greffon, tant pour les reins
de donneurs vivants que pour ceux de donneurs cadaveériques. Le taux de perte tardive du
greffon était deux fois plus éleveé chez les Noirs que chez les receveurs d'autres origines raciales,
que le rein provienne d'un donneur vivant ou d'un cadavre. Les receveurs noirs représentaient
29 % des premiéres greffes de cadavres entre 1996 et 2000, mais seulement 14 % des greffes
de donneurs vivants. La disparité des données démographiques raciales est donc un elément
important des différences a long terme dans la survie des greffons entre les greffes de donneurs

vivants et celles de donneurs cadavériques [103].
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Les populations de receveurs et de donneurs vieillissent toutes deux. La proportion de receveurs
de reins de cadavres &gés de plus de 50 ans est passee de 26% a 45% et la proportion de
receveurs de reins de donneurs vivants ages de plus de 50 ans est passee de 10% a 35% entre
1988 et 2000. Le vieillissement de la population a une incidence sur le résultat des greffes,
puisque 65 % des pertes de greffons chez les jeunes receveurs (10 & 15 ans) ont été attribuées a
un rejet aigu ou chronique, contre seulement 25 % des greffons perdus chez les patients de plus
de 60 ans. Plus de la moitié des pertes de greffons chez les receveurs plus agés étaient dues a
un décés avec un greffon fonctionnel. Les reins provenant de donneurs de plus de 60 ans
représentaient 9 % des premieres transplantations de cadavres et donnaient un taux de survie
du greffon a 5 ans de 50 %, contre 70 % lorsque le donneur était agé de 19 a 45 ans. Les reins
de donneurs de plus de 60 ans ne représentaient que 3 % des premiéres transplantations de
donneurs vivants et leur taux de survie a 5 ans de 84 % était comparable a celui des reins de

donneurs plus jeunes.

Malgré la diminution des pertes de greffons immunologiques avec I'avancée en age du receveur,
I'effet de I'appariement HLA était similaire chez les receveurs de premieres greffes de cadavres
agés de 50 ans ou moins et chez ceux de plus de 50 ans. Les greffons complétement dépareillés
HLA avaient un taux de survie a 5 ans des greffons inférieurs de 10 % a celui des greffons
dépareillés HLA lorsque le receveur avait plus de 50 ans, contre un taux de survie inférieur de
14 % chez les receveurs plus jeunes. La demi-vie des greffons était plus courte de 5 a 7 ans
pour les reins non compatibles HLA transplantés chez des receveurs plus agés ou plus jeunes,

respectivement [103].

¢+ Concernant le Maroc, ce dernier dispose depuis 2005 du registre « MAGREDIAL »
(Maroc-Greffe-Dialyse) des traitements de suppléance de I’'IRCT.

Dans le premier rapport annuel du MAGREDIAL (2009), la prévalence brute de I'IRCT a été

estimée a 267,1 pmh. L’incidence a été estimée entre 100 et 150 pmh en 2010 [10-13]. L activité

de greffe rénale est encore trés faible au Maroc. En 2012, elle était de 36 greffes rénales pour

I’ensemble du pays contre 16 en 2007. On recense moins de 10 greffes par an par million

d’habitants avec un nombre de sujets en IRCT en dialyse estimer a 13 000 [104].
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L’aspect législatif de la greffe du rein au Maroc

% Aspects juridique

e L e contexte législatif francais

Le tout premier document juridique francais concernant le prélevement de sang sur un cadavre
a des fins thérapeutiques est la loi du 7 juillet 1949 relative aux greffes de cornée. L'utilisation

thérapeutique du sang humain a été autorisée par la loi du 21 juillet 1952.

La promulgation de la loi Caillavet en 1976 a encadré les opérations de transplantation en
permettant le préléevement de sang sur des sujets vivants et sur des cadavres. Selon cette loi, les
dons doivent étre gratuits et anonymes, seul le bénéfice thérapeutique peut permettre de

disposer d'informations utiles, y compris sur les antécédents du donneur.

En complément, les organes ne pourront étre prélevés que suite au déces du donneur (décret du
2 décembre 1996). En ce qui concerne les donneurs vivants, le consentement doit étre libre,

éclairé et volontaire. Il est possible de le révoquer a tout moment [105].

e Le contexte législatif marocain

Le prélevement thérapeutique d'un organe peut étre effectué sur un donneur vivant sous des
conditions trés strictes. Le Maroc a tenté¢ de mettre en ceuvre une plateforme législative apte a
répondre a toutes les exigences éthiques, techniques et juridiques liées a la pratique de la

transplantation.

Effectivement, l'article 5 de la loi 16-98, publiée au bulletin officiel N°4726 du 16 septembre
1999, relative au don, au prélévement et la transplantation de tissus humains spécifie que le don
d'organes doit étre gratuit. Toutefois, les frais inhérents aux interventions requises par les

opérations de prélevement et de transplantation et les frais d'hospitalisation sont légales.

A ce jour, la transplantation entre donneurs vivants est limitée a des ascendants, descendants,
fréres, sceurs, oncles et tantes du donneur ou de leurs enfants ou encore dans I'intérét du conjoint
du donneur a condition que le mariage ait été contraté depuis au moins un an. Bien que le risque
de ces procédures soit faible, cette derniére ne peut pas étre effectuée si elle risque de mettre en

danger la vie ou la santé du donneur.
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Les donneurs doivent étre pleinement informés des risques et des conséquences possibles
associes aux dons. Cette information est a la charge du médecin veillant sur le prélévement,
ainsi que de toutes les conséquences physiques et psychologiques prévisibles du prélevement,
et de I'impact que ce prélevement peut avoir sur la vie personnelle, familiale ou professionnelle
du donneur. Il porte également sur les résultats que le receveur peut attendre de la greffe.”
Article 8.

Les donneurs doivent étre majeurs, volontaires et sans protection légale. « Le prelevement
d'organes ne peut étre pratiqué sans le consentement préalable du donneur. Ce consentement

est toujours révocable par le donneur » Article 4 [106].

Hors, certaines zones d'ombre subsistaient et ont été clarifiées dans des décrets d’application

ultérieurs ont permis d’éclaircir, a savoir :

- Le décret n° 2-01-1643 du 2 chaabane 1423 (9 octobre 2002) pris pour l'application de la loi
n° 16-98 relative au don, au prélévement et a la transplantation d'organes et de tissus humains,

notamment son article 20 ;

- L’Arrété conjoint du ministre de la justice et du ministre de la santé n°1317-04 du Il joumada
I1 1425 (29 juillet 2004) portant application des articles 10, 14 et 15 de la loi n°® 16-98 relative
au don, au prélevement et a la transplantation d'organes et de tissus humains [107].

+» Aspects religieux

Au contraire de ce que l'on pourrait croire, la religion n'a jamais été un obstacle au don

d'organes, mais c'est plutét le défaut d'information qui empéche les choses d'avancer.

Toutefois, il ne figure pas dans les textes de la charia (versets coraniques et hadiths) ce qui

démontre nettement que cet acte n'est pas autorisé ni ce qui l'interdit formellement.

A la lumiére de ce débat, imposé par les progreés scientifiques et médicaux, et en réponse aux
nombreuses discussions sur la Iégitimité religieuse de telles pratiques, plusieurs avis et fatwas
ont été émis. De ce fait, le Conseil international du droit musulman (Madjma' al-Figh al Islami),
lors de sa quatriéme édition a Djeddah, en Arabie Saoudite, du 18 au 23 Safar 1408 de I'hégire,

correspondant au 6 au 11 février (février) 1988, aprés avoir étudié la jurisprudence et les
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recherches scientifiques présentées au Conseil, a conclu que le don et la transplantation
d'organes sont Iégitimes.

Il convient de noter que plusieurs autres structures regroupant des jurisconsultes musulmans a
travers le monde ont émis des Fatwas qui vont dans le méme sens que celle adoptée par le
Conseil International du Droit Musulman telles que la Conférence Islamique Internationale
tenue en Malaisie, le Conseil des Oulémas en Arabie Saoudite, le Comité des Fatwas en

Jordanie, au Koweit, en Egypte et en Algerie [108].

Au Maroc, une multitude de professionnels de la santé, d'oulémas, de juristes et d'intellectuels
s'efforcent de promouvoir le don d'organes et d'informer I'opinion publique sur le sujet. Le
ministere des Habous et des Affaires islamiques affirme : "L'Islam autorise le don d'organes

lorsqu'il s'agit de sauver une vie humaine".
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V. Deéroulement de la greffe

Parmi tous les traitements de l'insuffisance rénale chronique de stade V, la transplantation
rénale est sans aucun doute une méthode qui peut non seulement apporter une meilleure qualité

de vie aux patients, mais aussi prolonger la survie.

En France, plus de 3 700 greffes de rein sont réalisées chaque année et plus de 40 000 patients
survivent avec des greffons fonctionnels. Des progres considérables ont été réalisés dans la
compréhension des mécanismes de rejet et de tolérance, le développement de nouvelles
thérapies immunosuppressives et la prévention de certains de leurs effets secondaires [109].
Compte tenu du nombre de patients en attente d'une greffe rénale, du nombre de pertes de
greffons a long terme et des complications infectieuses, néoplasiques et cardiovasculaires des

traitements immunosuppresseurs, la difficulté majeure reste la pénurie d'organes.

Une préparation appropriée du receveur est indispensable : elle comprend I’information du
patient puis 1’étude attentive de son dossier médical, qui orientera le choix des examens

complémentaires nécessaires.

- Information du patient

L'information du patient doit étre la plus objective possible, notamment les différentes
possibilités de transplantation (rein de donneur décédé, apparenté a un donneur vivant ou non),
leurs avantages (qualité de vie, liberté de mouvement, planification de la grossesse, survie
prolongée), mais ne masqueront pas des risques généraux (échec possible, complications des
traitements immunosuppresseurs a court et a long terme), ainsi que des risques plus spécifiques
(risque de récidive de I'insuffisance rénale initiale, mortalité et morbidité cardiovasculaire chez

les patients agés).

Ensuite, en étroite collaboration avec le médecin responsable du suivi de la dialyse, il convient
d'évaluer la motivation du patient, son observance actuelle du traitement, et d'évaluer avec lui
le benéfice potentiel de la greffe par rapport a la dialyse, notamment en fonction de son age et
ses conditions de vie. Le patient sera aussi averti qu’il pourra étre sollicité pour participer a un

protocole thérapeutique au moment de la transplantation.
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Enfin, la procédure d'attribution des organes sera expliquée ainsi que les délais d'attente
prévisibles. Ces informations doivent pouvoir étre évaluées et retenues par l'infirmiere
coordonnatrice de la greffe. Il est trés important de souligner que le néphrologue qui suit le
patient doit fournir des informations sur les différents types de transplantations au debut de
I'évolution de I'IRC au méme titre que des informations sur les différentes modalités de

décontamination extrarénale [110].

L'équipe de greffe médico-chirurgicale étudie attentivement le dossier médical de chaque

patient afin de définir avec précision :

- Lanature de la maladie conduisant a I'IRC, qui permet de prédire le risque éventuel de
récidive future sur le greffon ;

- L'état des voies excrétrices urinaires détermine la technique d'implantation de 1’uretére
du greffon (cependant, I'exploration par cystographie rétrograde n'est plus
systématique);

- La présence d'une maladie coronarienne ;

- La présence et I'nypertrophie de I'athérosclérose périphérique, en particulier sur les
arteres iliaques, plus sujette au tabagisme, a [I'hypercholestérolémie, a
I'nypertriglycéridémie et a I'insuffisance rénale chronique ;

- Les antécédents de maladies infectieuses, en particulier de tuberculose, les antécédents
d'infection rénale propre ;

- Laprésence du VHB ou VHC, qui doit étre évaluer selon une méthode non invasive ou
par une biopsie hépatique

- Les antécédents psychiatriques liés du risque de rechute ou d’aggravation sous 1’effet
des corticostéroides ;

- Les antécédents gynécologiques et chirurgicaux ;

- Les allergies aux médicaments notamment aux antibiotiques et au latex.
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- Examens complémentaires
La connaissance des antécédents guidera la sélection des examens complémentaires nécessaires
pour élucider le statut urologique, cardiovasculaire, infectieux, digestif et immunitaire d'un
candidat a la greffe. Le tableau 4 résume les principaux examens requis dans le cadre de cette

évaluation.

Tableau 4 : Examens complémentaires a réaliser avant une transplantation rénale [111].

Etat étudié Examens
Cardiovasculaire Electrocardiogramme, échographie cardiaque
Scintigraphie myocardique ou échographie dobutamine
Coronarographie (indiquée par le cardiologue)
Echo-Doppler des axes arténiels péniphéniques
Tomodensitométne sans injeciion des axes iliaques
Phosphocalcigue et osseux Calcémie, phosphatémie, phosphatases alcalines, PTH, vitamine D
Infectieux Examen ORL et stomatologique
Sérologies VIH, HTLV, CMV, EBV, VHE, VHC, HHV-8, toxoplasmose,
syphilis
Imagerie du thorax par radio ou scanner
Urologique Cystographie (non systématique, indiquée par ["urologue)
Antigéne spécifique de la prostate chez "homme de plus de 50 ans
Digestif Fibroscopie gastrique (s1 indication)
Coloscopie (méme rythme que la population générale)
Immunologique Groupe sanguin ABO et recherche d’agglutinines irréguliéres
Groupe HLA-A B, DE_DQ
Recherche d’anticorps anti-HLA par lymphocytotoxicité et Luminex1
Recherche d’anomalie du complément (s1 contexte évocateur)
Recherche d’anficorps ant1-A ou anti-B s1 une transplantation ABO-
incompatible est envisagée
Coagulation Recherche d’un facteur de thrombophilie
Exploration d'un éveniuel syndrome des anti-phospholipides (s1 contexte
évocateur)

ABRYV : PTH : parathormone ; VIH : virus de I'immunodéficience humaine ; HTLV : virus T-lymphotrope humain
; CMV : cytomeégalovirus ; EBV - virus d’Epstein-Barr ; VHB : virus de Uhépatite B ; VHC : virus de 'hépatite C
; HHV-8 : virus herpe’ s humain & ; HLA : human leukocyte antigen.
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L'examen cardiovasculaire était particulierement approfondi chez les sujets de plus de 50 ans,

les diabétiques ou les patients atteints d’athérosclérose.

L’échographie d'effort ou encore la coronarographie peuvent étre utilisées pour détecter et, si
nécessaire, traiter la maladie coronarienne. La cystographie rétrograde n'est nécessaire qu'en
cas d'antécédent de malformations urinaires : une correction chirurgicale des anomalies des
voies urinaires peut étre nécessaire, ainsi qu'une néphrectomie en cas de gros reins

polykystiques ou d'infections chroniques des voies urinaires.

Le scanner abdominal sans injection (pour les patients de plus de 50 ans) est important pour
rechercher la présence de calcifications aortiques, iliaques ou carotidiennes et évaluer leur
étendue [112]; a partir de 50 ans, il est indispensable, et il peut étre utile quel que soit I'age du
patient, pour identifier d'éventuelles variations anatomiques ou pour discuter de la pertinence
de la néphrectomie pour les reins polykystiques dont la taille limiterait la possibilité de
transplantation. Des écho-Doppler de l'axe artériel peuvent compléter I'exploration de I'axe
vasculaire. 1l peut étre nécessaire de demander I'avis d'un expert chirurgical pour discuter de
I'abord chirurgical, ainsi que des modalités éventuelles de préparation a la greffe (cicatrisation
de l'anévrisme de l'aorte, pontage artériel préalable a la greffe, néphrectomie pour rein

polykystique, etc.).

Les examens dentaires et ORL peuvent aider & identifier les sources potentielles d'infection,

telles que la sinusite chronique ou les infections dentaires, qui doivent étre traitées.

Les coloscopies de dépistage seront effectuées au méme rythme que la population générale. La
gastroduodénoscopie a la recherche d'un ulcere peptique et d'une infection a H. pylori n'est pas
systématique mais doit étre guidée par des signes cliniques. Enfin, des analyses sérologiques
pour les principaux virus (cytomégalovirus [CMV], virus d'Epstein-Barr [EBV], VIH1 et VIH2,
virus T-lymphotrope humain de types 1 et 2 [HTLV1 et 2], VHB et C, herpésvirus humain 8

[HHV- 8)), et la sérologie de la toxoplasmose et de la syphilis.

Bien sar, I'exploration immunologique est indispensable. Les groupes érythrocytaires doivent
étre déterminés, et dans le cas d'une greffe avec un donneur décéde, la compatibilité du systéme

ABO entre le donneur et le receveur est essentielle, alors que le systéme rhésus n'intervient pas.
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La détermination des groupes d'histocompatibilité (groupe HLA [Human Leukocyte Antigen]
A, B DR et DQ) est réalisée par des méthodes de biologie moléculaire [113]. Une recherche
systématique et réguliére des anticorps circulants dirigés contre les antigénes systémiques HLA

doit étre réalisée tous les trois mois chez tous les patients en attente de transplantation.

Ces anticorps sont souvent produits apres un événement immunologique, tel qu'une grossesse
(ou un avortement spontané ou thérapeutique), une transfusion sanguine ou une greffe

antérieure.

L'utilisation de techniques de dépistage trés sensibles montre également la possibilité de porter
des anticorps anti-HLA en I'absence d'événement immunitaire : on parle d'anticorps anti-HLA
naturels. La présence d'anticorps anti-HLA peut déclencher un rejet hyperaigu de greffe [114],
[115].

Ces anticorps sont recherchés par différentes méthodes de sensibilité croissante

lymphocytotoxicité, dosage immuno-enzymatique (ELISA), Luminex1.

Les patients porteurs de tels anticorps dirigés contre une grande partie d’un panel représentatif
de la population sont dits « hyperimmunisés », ont plus de difficultés a trouver un donneur
compatible, et peuvent étre désensibilisés avant ou apres transplantation et/ou bénéficier d'une

priorisation au niveau national afin d'augmenter le nombre de greffons compatibles [116].

Dans tous les cas, un test de crossmatch par microlymphocytotoxicité (ou dans le cas de
donneurs vivants par cytométrie en flux) doit toujours étre réalisé avant la transplantation,
impliquant la comparaison des lymphocytes T et B du donneur avec ceux du receveur pour

détecter la présence d'une pré-immunisation.

L'évaluation d’un don vivant doit se faire en examinant la possibilit¢ d'une greffe avec un
donneur vivant apparenté ou non apparenté [117]. Lorsque cette solution est possible, elle
présente les avantages d'une meilleure qualité de greffe et d'un temps d'attente réduit, la greffe
pouvant méme étre préemptive. Les meilleurs résultats sont obtenus avec des greffes provenant

de donneurs HLA-identiques vivants (25 % de chances entre fréres et sceurs).

La possibilitée de greffes de rein a partir de donneurs vivants non apparentés a été examinée

dans la derniére révision de la loi de bioéthique, qui a officiellement élargi le champ des
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donneurs a toute personne qui a eu un lien affectif étroit et stable avec le receveur pendant au
moins deux ans", par exemple, rend possible les dons d'amis proches. Le don croisé est
également autorisé, mais uniquement a deux bindémes donneur-bénéficiaire (d'autres pays
mettant en ceuvre cette solution pratiquent désormais des “chaines” de dons entre plusieurs
bindbmes donneur-bénéficiaire). Avant d'accepter un don vivant, assurez-vous d'abord qu'il
s'agit d'un geste véritablement volontaire et libre de toute pression familiale. Les donateurs

potentiels doivent bien comprendre les risques encourus.

Les risques a court terme comprennent les risques d'anesthésie, les risques d'infection du site
opératoire et risque de complications thromboemboliques.Les risques & moyen terme consistent
principalement en un risque de douleurs postopératoires résiduelles dans les semaines suivant
I'intervention. A long terme, il faut souligner le risque supplémentaire d'insuffisance rénale du

donneur, trés faible mais réel.

L'étape suivante consiste a confirmer I'absence de protéinurie et d'hématurie microscopique par
des tests de laboratoire, ainsi qu'on est devant une fonction rénale normale (le taux de filtration
glomérulaire sera mesuré), confirmant que le donneur potentiel a deux reins et n'a aucune

maladie rénale [118].

La tomodensitométrie (TDM) par injection rénale est nécessaire pour préciser I'alignement des
artéres et des veines rénales, en fonction du choix du rein a greffer (en cas d'anatomie identique,

le rein gauche est généralement choisi).

La spontanéité et la sincérité de la motivation doivent étre appréciées, en particulier par les
psychologues. Les donneurs potentiels sont ensuite entendus par un "comité des donneurs
vivants” dans leur lieu de résidence, et le consentement est finalement confirmé devant un juge
du tribunal de grande instance. Les complexités de ce parcours sont mieux gérées par

I'infirmiere coordonnatrice de la transplantation.

Au terme de cette évaluation trés compléte, apres avoir confirmé qu'il souhaite une greffe, le
patient est placé sur une liste d'attente au centre de greffe qui le prendra en charge.
L'établissement biomeédical confirmera formellement cette inscription par écrit au patient. Une
fois inscrit sur la liste d'attente, le patient doit prendre ses propres dispositions pour étre joint

par téléphone ou par tout autre moyen au centre de transplantation auquel il appartient a toute
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heure du jour ou de la nuit. Cet appel doit étre en relation avec le médecin néphrologue qui
prend en charge le patient en dialyse.

Le prélevement d'un greffon rénal et sa greffe ne peuvent étre réalisés que par une équipe
chirurgicale professionnelle et coordonnée dans des établissements agréés par le ministére de
la santé (agence régionale de santé). Hors les greffes a donneurs vivants, les greffes de donneurs

en état de mort cérébrale ou en arrét cardiaque peuvent également étre envisagées.

Lorsqu'un échantillon est prélevé sur un donneur en état de mort cérébrale, il fait généralement
partic d’un prélévement multi-organes. Une fois le rein préleveé, il est soit stocké
immédiatement, ce qui est le cas le plus courant, dans une solution réfrigérée a 48°C (les fluides
les plus couramment utilisés sont les liquides Euro-Collinsl, Celsiorl, Viaspanl et IGL1), soit
perfusé grace a une machine de perfusion, pulsatile ou pas, qui permet ainsi de vérifier ’état
des résistances vasculaires et ainsi d’écarter les greffons a tres haut risque de non-reprise de
fonction [106].

Dans le cas d'un donneur vivant, soit une équipe chirurgicale préleve le rein pendant qu'une
autre prépare le receveur, soit le méme chirurgien procede séquentiellement au prélevement et
a la transplantation. En conséquence, le temps d'ischémie du greffon est généralement tres court
(moins de trois heures), de sorte que la diurése et la restauration de la fonction du greffon sont

immediates et que les complications sont minimisées.

- Préparation du greffon

La premiere étape de la transplantation est réalisée ex vivo et représente la préparation du
greffon. Elle est réalisée dans des conditions stériles dans une salle d’opération, juste avant la
greffe. La greffe peut étre contre-indiquée si elle présente des anomalies incompatibles avec
des greffes de haute qualité (anomalies tumorales ou vasculaires inapercues, ou reins gravement
endommageés). La premiere étape consiste a "reperfuser” le greffon avec du produit conserve

au 48°C dans l'artére rénale.

La préparation comprend ensuite I'élimination de toute la graisse périrénale qui ne sera pas
éliminée pendant le prélévement pour libérer tout le parenchyme rénal inutile. Le pédicule est

ensuite dissequé pour dégager les principales veines et artéres.
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A droite, la veine rénale est anatomiquement plus courte et doit étre allongée a I'aide d'un patch

de veine cave qui est toujours prélevé en méme temps que la veine.

A gauche, la veine rénale est anatomiquement longue et il n'est pas nécessaire de I'allonger. A
droite et a gauche, I’artére rénale est prélevée avec le segment aortique attenant a 1’ostium
(patch). L'athérosclérose calcifiée rétrécit parfois le diameétre artériel et nécessite parfois une

section de I’artére en zone « saine » en amont de 1’ostium.

La derniére partie consiste a libérer I'uretere et a le maintenir vascularisé en préservant le tissu

péri-urétéral et toute la graisse autour du bassin.

Une fois prét, le rein est apte pour la greffe. 1l peut étre nécessaire de veérifier la qualité du tissu
rénal en réalisant une biopsie au pdle inférieur de la coupe corticale. Pour les greffons provenant
de donneurs marginaux, les biopsies peuvent étre lues et examinées en urgence pour confirmer

la possibilité d'une transplantation.

= Implantation du greffon

Les parametres a prendre en compte lors du choix d'une procédure d'implantation de greffe
comprennent les parametres liés au patient (nombre de greffes précédentes, conformation du
patient, antécédents et état cardiovasculaires, présence ou absence d'uropathie malformative) et
les parameétres liés a la greffe (taille du greffon, longueur de la veine, remodelage artériel,

qualité du patch aortique).

Dans le cas de premiéres greffes, I'implantation en fosse iliaque droite est le plus souvent choisie
(Fig. 21), car I'axe du vaisseau iliaque est moins profond et donc plus accessible a droite, alors

que la veine iliaque primitive n'est pas ou est inaccessible du c6té gauche.
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Figure 21: Schéma du rein transplanté dans la fosse iliaque droite [121].
1 : Veine iliaque primitive ; 2 : Greffon. 3 : Uretere du greffon ; 4 : Artere iliaque primitive ; 5
: Artére du greffon ; 6 : Veine du greffon ; 7 : Vessie.
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Cependant, certains choisissent de transplanter le rein droit vers le rein gauche, ou vice versa,
pour empécher le croisement vasculaire et maintenir la voie excrétrice antérieure au hile.
L’incision est une voie iliaque extra péritonéale. La dissection des vaisseaux est le premier

temps de I’intervention.

Le rein est ensuite placé dans sa position la plus naturelle pour un bon positionnement des
vaisseaux sanguins. Selon leur alignement et la présence éventuelle de calcifications artérielles,
les anastomoses artérielles sont réalisées a differents niveaux des artéres iliaques primordiales
ou externes du receveur. La veine rénale était reliée a la veine iliaque du receveur par une
anastomose terminolatérale. Selon la longueur du vaisseau et la présence éventuelle
d'athérosclérose chez le receveur, l'artére rénale du greffon est reliée a I'artére iliaque commune

ou externe ou a l'artére hypogastrique par anastomose terminale.

Apres Vérification de I'étanchéité de I'anastomose, la pince est relachée et le rein est vascularisé.
On note ainsi la qualité et I'uniformité de la revascularisation et la fermeté du greffon. Les
techniques de réimplantation de greffe urétérale varient selon I'équipe chirurgicale, les
antécédents urologiques, les anomalies des organes inférieurs ou la présence de reflux vésico-

urétéral.

Dans la plupart des cas, I'uretére est réimplanté dans la vessie a l'aide d'un montage antireflux
de type Campos Freire en laissant en place le cathéter double J. Une anastomose urétéro-
urétérale peut également étre pratiquée, mais cette technique nécessite que I'uretere du receveur
soit bien vascularisé et sans reflux [119]. Une simple ligature de l'uretére propre en amont de

I'anastomose est généralement suffisante.

Lors d'une deuxiéme greffe, le cOté vierge est largement recommandé, il est donc le plus
souvent du coté gauche. Les anastomoses veineuses sont plus difficiles car les veines iliaques

ne sont pas facilement mobilisables.

En plus du deuxieme greffon, le site d'implantation est choisi en fonction du c6té duquel I'un
des greffons précédents a été retiré. Si les deux greffons sont toujours en place ou ont été retireés,

la sélection est basée sur les critéres ci-dessus.

66



Un abord transpéritonéal médian peut également étre privilégié aprés trois greffes pour
déterminer le meilleur coté et le meilleur site en peropératoire. Les greffons doivent étre placés
en sous-péritonéal, sous-caecum droit et sous-sigmoidien gauche, en gardant a l'esprit
gu'idéalement, cela devrait faciliter la biopsie percutanée [122]. Un traitement

immunosuppresseur est instauré avant la transplantation, par voie intraveineuse.

Une fois I'anastomose vasculaire réalisée, le patient regoit un remplissage vasculaire riche
(moins de 10% du poids sec), qui est associé a I'injection de furosémide au retrait de la pince
en cas de greffe de rein de donneur décédé pour favoriser une diurese rapide récupérer. La durée
de Il'intervention est de deux a trois heures. Une prophylaxie antibiotique est administrée avant
I'incision cutanée : Cette mesure réduit considérablement les complications postopératoires

liées aux infections de paroi.
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V. Bilan pré-greffe du donneur et du receveur

Le bilan pré-greffe entre dans le cadre de la préparation du patient qui constitue une étape clé.
L'objectif est de rechercher des contre-indications permanentes ou temporaires, telles que des
infections virales ou bactériennes actives et des antécédents néoplasiques nécessitant un
traitement préalable a la transplantation, mais aussi de s’assurer que les facteurs predisposant
ont été répertoriés et traités de maniére optimale avant la greffe : maladie coronarienne, diabete
sucré, hypercholestérolémie, obésité, troubles de la coagulation (anticorps antiphospholipides,
facteur V de Leiden), traitement anticoagulant, diverticulose sigmoide.

BILAN IMMUNOLOGIQUE

C'est I'étude de Il'expression de la réponse immunitaire d'un receveur face a un greffon
génétiqguement non identique. Cette réponse est essentiellement dirigée contre les antigénes de
groupes sanguins érythrocytaires ABO et les Ag d’histocompatibilité portés par les cellules du
greffon. Les antigénes d'histocompatibilité sont codés par des génes du complexe majeur
d'histocompatibilité, connu chez I'nomme sous le nom de HLA (Human Leukocyte Antigens).
Il existe une distinction essentielle entre les génes de classe | (loci A, B, C) et les génes de
classe Il (loci DR, DP, DQ). En transplantation rénale, la compatibilit¢ ABO est obligatoire
dans les greffes rénales a partir de donneur cadavérique, alors qu'elle n'est plus un obstacle en

transplantation de donneur vivant.

- Le systéeme ABO

Le groupage ABO se fait selon des techniques d’agglutination classiques, sur deux
prélevements différents, selon deux techniques, avec deux lots de réactifs différents. Les regles
de compatibilit¢ ABO sont les mémes que pour les transfusions de concentrés de globules
rouges. Les anticorps IgM anti-A et anti-B sont systémiques et des allo-anticorps IgG anti-A/B
sont également présents chez certains individus. Certaines équipes utilisent un support "tube",
tandis que d'autres utilisent un support de microfiltration dans la plupart des cas pour révéler

I’hémagglutination, les résultats obtenus dans les deux cas se superposent [123].
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Certaines équipes utilisent la cytométrie en flux, mais il y a de longs délais dans la
communication des résultats et la nécessite de disposer de personnel qualifié. La transplantation
avec des donneurs vivants incompatibles dans le systeme ABO peut désormais étre envisagée
avec une "désimmunisation” prealable pour réduire les titres d'anticorps 1gG et IgM anti-A et/ou
anti-B a des niveaux acceptables au moment de la greffe, d’empécher leur réapparition et de

favoriser 1’acquisition d’un état d’accommodation [124].

La « désimmunisation » a été obtenue par injection de rituximab un mois avant la
transplantation, associée a un échange plasmatique de plasma frais congelé. Ce traitement peut
également étre utilisé en association avec des immunoglobulines polyvalentes. Les titres
d’anticorps anti-A et/ou-B sont suivis lors de chaque échange plasmatique et souvent aussi

pendant les 15 premiers jours apres la transplantation.

- Typage HLA

Il précise le degré d'histocompatibilité, la compatibilité HLA entre donneur et receveur en se
basant au moins sur la comparaison des typages moléculaires HLA-A, -B, -DR, -DQ. Le typage

HLA doit étre réalisé sur deux échantillons différents selon deux techniques différentes :

- Typage par lymphocytotoxicité LCT « sérologique » : identification des molécules HLA
exprimées a la surface des lymphocytes a I'aide d'anticorps monoclonaux cytotoxiques
dirigés contre des molécules HLA de spécificité connue. Si un anticorps se lie a un
antigéne de surface cellulaire, un complexe antigene-anticorps se forme, qui active alors
spéecifiquement le complément. Des dommages irréversibles a la membrane s'ensuivent,
conduisant a la lyse des lymphocytes, comme visualisé par microscopie a fluorescence
inversée.

- Génotypage : La méthode de biologie moléculaire la plus utilisée est la PCR-SSO
(Polymerase Chain Reaction Specific Sequence Oligonucleotides), qui consiste a
amplifier une région HLA entiere avec un couple d'amorces et a I'associer a un jeu de
sondes Oligonucléotides spécifiques et hybridation PCR-SSP (amorces de séquence
spécifiques a la PCR) permettent une amplification directe des alléles HLA a l'aide d'un
ensemble d'amorces spécifiques. La technologie Luminex récemment développée

combine la PCR-SSO et la cytométrie en flux. En pratique, les laboratoires utilisent
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généralement la sérologie pour déterminer les antigénes HLA de classe |, avec des tests
complémentaires de biologie moléculaire en cas d'incertitude, et de biologie moléculaire

pour la classe 11 [125].

—> Suivi immunologique des anticorps anti HLA
Son but est de détecter les eventuels anticorps anti-HLA présents chez le receveur qui ciblent
les molécules HLA du futur greffon, appelés anticorps spécifiques du donneur (DSA), qui

peuvent étre responsables de la survie raccourcie du greffon. [126].

Ces anticorps peuvent apparaitre a la suite d'une grossesse, d'une transfusion sanguine ou d'une
greffe d'organe antérieure. L'analyse est réalisée a l'aide de la technologie LuminexTM, qui
utilise des microsphéres de polystyrene fluorescentes recouvertes de molécules HLA purifiées.
Cet instrument de type cytomeétre est capable d'identifier individuellement une centaine de billes

et de détecter la fluorescence a leur surface [127].

Parallelement, la recherche des anticorps anti-HLA doit également étre réalisée par le test LCT,
qui permet d'identifier d'éventuels anticorps isotypes IgM non détectables par la technologie
LuminexTM [128].

—> Le cross match (CM)

C'est le test ultime qui permet la détection rapide des anticorps anti donneurs cytotoxiques,
préformés dans le sérum du receveur, responsables du rejet hyper-aigu. En présence de
complément, ce dernier fait interagir le sérum test du receveur avec les lymphocytes du donneur
potentiel. Plusieurs sérums ont été testés : sérums actuels, récents et tous les sérums historiques
connus positifs. Etant donné que les niveaux d'Ac fluctuent dans le temps, I'immunité peut ne

pas étre détectable dans le CM avant la transplantation.

Cependant, comme la mémoire immunitaire persiste, la transplantation peut réactiver
I'immunité conduisant a un rejet hyperaigu. La technique la plus largement utilisée est la LCT,
ou les lymphocytes du donneur sont divisés en T et B, puis incubés avec du sérum receveur a
différentes dilutions. De plus, la CM paralléle en présence d'antiglobuline humaine (CM

sensibilisée) peut augmenter la sensibilité du test.

Cette technique est actuellement la plus sensible. Ainsi, les receveurs CM-négatifs avec une
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surveillance immunitaire réguliere autorisent la transplantation, tandis que les receveurs CM-
positifs avec des anticorps anti-HLA de classe | sont interdits de transplantation. En plus de ces
deux cas, la décision de greffe dépendra de la spécificité de I'Ac détecté (Ac HLA (nocif) ou
auto-Ac (inoffensif)), auquel cas I'auto-CM peut décider de comparer avec I'Ac Isotype est

également décisif (I'lgG est plus dangereux que I'lgM).

“ BILAN BIOCHIMIQUE

Il s’agit d’un bilan biochimique complet et détaillé visant a explorer I’ensemble des fonctions
physiologiques afin de s’assurer de ne pas passer a coté d’une anomalie et de restaurer
I’équilibre avant tout acte chirurgicale ceci concerne I’évaluation de la glycémie, 1’équilibre
hydro-électrolytique, 1’exploration de la fonction rénale et hépatique, 1’exploration du bilan
lipidique ainsi que tout paramétre pouvant renseigner sur I’existence d un déséquilibre ou d’une

éventuelle infection en cours :

e Glycémie a jeun, HBALC, peptide C

e Sodium, Potassium, Chlore, Calcium, Phosphates, Acide urique, CO2, Protéines,
Préalbumine, Albumine.

e Protéinogramme (Electrophorése)

e Ureée, Creatinine

e VitD, PTH.

e Bilirubine Totale, Bilirubine Conjuguée, ASAT, ALAT, Phosphatase Alcaline, Gamma
GT, Lipase, PAL, LDH.

e Cholesteérol total, LDL, HDL, Triglycérides.

e CPK, Troponine, BNP.

e CRP.

e Ferritine, Fer, Transferrine.

e Lactates, Gazométrie Artérielle (uniqguement si abord artériel présent).

e lonogramme urinaire + protéinurie 24h (sodium, potassium, chlore, urée, créatinine,

protéines, glucose), DFG.
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s BILAN HEMATOLOGIQUE
e NFS.

e Formule leucocytaire.

e Hémostase : TP-INR, TCA, Fibrinogene, Facteur V.
s BILAN CANCEROLOGIQUE

Des antécédents de cancer traité ne disqualifient pas un candidat a une greffe. Cependant, le

cancer actif est une contre-indication absolue a la transplantation.

De plus, les estimations de survie de I'oncologue a 1, 5 et 10 ans sont importantes pour prendre
une décision de greffe. Le dépistage oncologique tient compte de I'age du patient, de son sexe

et de tout facteur de risque tel que le tabagisme.

Le dépistage par coloscopie du cancer colorectal est obligatoire pour toute personne de plus de
50 ans et la mammographie est recommandée pour les femmes de plus de 50 ans. Chez les

hommes de plus de 50 ans, le PSA est mesuré pour dépister le cancer de la prostate.

De plus, si quelqu'un fume, il doit rechercher des tumeurs dans les poumons, la gorge, le nez,

la vessie et les conduits auditifs.
Dosage des marqueurs tumoraux :

e ACE, a foetoprotéine, CA 125, CA 19.9.
e NSE, Cyfra 21.1, PSA total, PSA libre.

% BILAN INFECTIEUX

Les complications infectieuses sont I'une des trois principales causes de déces apres une
transplantation rénale avec les complications cardiovasculaires et le cancer. Il peut s'agir
d'infections  primaires, d'infections  réactivées, d'infections  nosocomiales  ou
communautaires.Le risque d'infection évolue avec le temps et augmente avec I'augmentation
de I'immunosuppression, la présence de corps etrangers, le diabete, la dénutrition ou le degré
d'insuffisance rénale. Les infections urinaires et pulmonaires sont les plus fréquentes, suivies
des infections virales opportunistes (cytomégalovirus, virus varicelle-zona, virus BK) et des

infections fongiques invasives (pneumocystis, candida). Chaque agent infectieux a ses propres
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facteurs de risque. La morbidité-mortalité de ces complications infectieuses nécessite un
dépistage des agents pathogénes a la fois du donneur et du receveur lors de I'évaluation

prétransplantation.

L'objectif est de diagnostiquer une infection active non contrélée chez le receveur, de
déterminer le risque de primo-infection ou d'infection secondaire et le risque de réactivation

chez le receveur.

e ECBU et coproculture

e Examen parasitologique des selles

e VIH : Sérodiagnostic de dépistage.

e HTLV I/1l : Sérodiagnostic de dépistage.

e Hépatite A : IgG.

e Hépatite B : Dépistage (Ag HBs, Ac HBs Ac HBc).

e Hépatite C : Sérodiagnostic de dépistage.

e Hépatite E : 1gG. CMV : IgM et IgG. EBV (MNI) : 1gG VCA, EBNA, IgM VCA.
e Herpes simplex : 1gG, IgM.

e Varicelle Zona Virus : IgM et IgG.

e Aspergillus : Antigene et anticorps.

e Candida : Antigéne et anticorps.

e Syphilis : Dépistage.

e Borréliose de Lyme : Ac anti-Borrelia (IgM et IgG)-sérum.

e Legionella: IgT. Rougeole : IgM et 1gG. Rubéole : 1gG, IgM.

e Toxoplasmose : Sérologie 1gG et IgM.

La radiographie du thorax est effectuée notamment a la recherche d’infections pulmonaires
bactériennes ou fongiques, dont la tuberculose.Une recherche d’un foyer infectieux profond

ORL ou dentaires peut étre nécessaire.
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VI.

Techniques de dépistage de la Toxoplasmose
préoperatoire

Les principales méthodes de diagnostic pour la toxoplasmose sont les suivantes :

La sérologie : C’est la méthode la plus couramment utilisée et pour laquelle on va s’intéresser

dans notre sujet.

Examen microscopique : l'examen microscopique permet de détecter les parasites de
Toxoplasma gondii dans les tissus infectés. Les tissus peuvent étre obtenus par biopsie ou

autopsie. Cette méthode est moins utilisée que la sérologie en raison de sa faible sensibilité.

Culture cellulaire : la culture cellulaire peut étre utilisee pour isoler et identifier Toxoplasma
gondii a partir d'échantillons biologiques. Cette méthode est plus sensible que I'examen

microscopique, mais elle est également plus longue et plus difficile a réaliser.

PCR : la PCR est une méthode de diagnostic sensible et spécifique qui permet de détecter
directement I'ADN de Toxoplasma gondii dans différents échantillons biologiques tels que le
sang, le liquide céphalo-rachidien, le liquide amniotique ou les tissus infectés. Cette technique
est souvent utilisée pour détecter les infections actives chez les personnes immunodéprimées.
Elle repose sur I'amplification de I'ADN du parasite, c'est-a-dire la multiplication du nombre de
copies d'ADN a partir d'un échantillon biologique. Cette technique permet donc de détecter de
tres faibles quantités d'’ADN du parasite présentes dans I'échantillon. Il convient de noter que la
PCR ne peut pas distinguer entre une infection active et une infection passée par Toxoplasma
gondii, car 'ADN du parasite peut persister dans le corps aprés la guérison de I'infection. Par
conséquent, l'interprétation des résultats de la PCR doit étre faite en fonction des symptémes et

des antécedents médicaux du patient.
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La sérologie est une méthode de diagnostic courante pour la toxoplasmose chez
I’'immunocompétent. Comme l'infection est souvent asymptomatique, le diagnostic sérologique
est généralement rétrospectif et sert a déterminer le statut immunitaire dans certaines situations,
comme dans un contexte de greffe, c'est-a-dire chez les donneurs d'organes ou les receveurs de
greffes. Elle consiste a détecter la présence d'anticorps spécifiques dirigés contre Toxoplasma
gondii dans le sang du patient appelés IgM et IgG.

Les IgM sont les premiers anticorps produits lors d'une infection et peuvent étre détectés dans
le sang du patient environ une semaine apres l'infection. Ils atteignent un pic environ deux
semaines apres l'infection, puis diminuent progressivement. La présence d'lgM dans le sang du
patient indique une infection récente par Toxoplasma gondii.

Les 1gG sont produits a partir d'environ deux semaines apres l'infection et restent présents dans
le sang pendant des années, voire toute la vie du patient. La présence d'lgG dans le sang du

patient indique une infection antérieure par Toxoplasma gondii.

Les tests sérologiques incluent I'ELISA, I'immunofluorescence indirecte (IFI) et la sérologie en
immunodiffusion (ID). L'ELISA est la méthode la plus couramment utilisée car elle est rapide,
sensible et facile a automatiser. L'IFI est plus spécifique que I'ELISA, mais elle est plus
complexe et nécessite une observation microscopique. La sérologie en immunodiffusion (ID)

est moins utilisée car elle est moins sensible que les autres méthodes [46].
s Test immunologique lié a I'enzyme (ELISA)

Le principe de cette technique immuno-enzymatique est de mettre en contact le sérum ou
plasma avec un reactif contenant des antigénes du toxoplasme. Les anticorps spécifiques sont
ensuite mis en évidence par 1’addition d’un conjugué anti-anticorps marqué par une enzyme.
Le complexe antigene-anticorps sera révélé par 1’addition du substrat de 1’enzyme, provoquant
une réaction colorée ou fluorescente. C’est cette réaction qui sera mesurée pour quantifier les

anticorps présents dans le sang.

Le systeme ELISA comprend géneralement I'antigéne ou lI'anticorps en phase solide, I'antigene
ou l'anticorps marqué par une enzyme, et le substrat de la réaction enzymatique, qui peut étre

modifié pour tester a la fois les anticorps et les antigénes (Figure 22). Le test ELISA peut étre
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automatisé afin de pouvoir tester simultanément un grand nombre d'échantillons. Différents
types d'ELISA ont été mis au point pour détecter les anticorps ou les antigénes de T.gondii,
comme I'ELISA indirect et 'ELISA sandwich [129].

A
@ & S Q,-—lS
Wash Wash 4&\_ % Wash %i_ é’(‘

Specific antibody binds  Enzyme-conjugated secondary g, hstrate is added and
to antigen antibody binds to specific
antibody

Antigen-coated well
color is developed

Wash Wash
Wash

Specific antibody-coated well  Antigen binds to antigen ~ Enzyme-conjugated antibody ~ Substrate is added and
binds to specific antigen color is developed

Fig.23Schematic diagram of ELISA. a Indirect ELISA system almost all used for detection of T. gondii antibodies rather than antigens involves the
specific antigen coated onto the solid phase, enzyme-conjugated secondary antibody and substrate. b Sandwich ELISA system detecting 7. gondii
antigens involves the specific antibody coated onto the solid phase, enzyme-conjugated antibody and substrate

Figure 22: Diagramme schématique d'ELISA [129].

Dans le test ELISA indirect, I'antigene est déposé sur la phase solide et I'échantillon contenant
les anticorps est ajouté, la réaction antigéne-anticorps est renforcée par I'ajout d'un anticorps
secondaire lié a une enzyme, et la réaction peut étre évaluée par la quantification de la couleur

qui se développe (Figure 22a).

Ces tests sont presque tous utilisés pour détecter les anticorps IgG, IgM et IgA anti-T.gondii
plutot que les antigenes, selon le type d'anticorps li¢ a ’enzyme. Les tests ELISA indirects
classiques utilisant lI'antigéne du lysat de tachyzoite (TLA) comme antigene d'enrobage
présentent un degré élevé de concordance avec le DT, le MAT ou I'lFAT pour la détection des
anticorps 1gG ou IgM chez I'homme et lI'animal. Malgré ces résultats satisfaisants, les tests
ELISA a base de TLA peuvent varier considérablement d'un laboratoire a I'autre ou d'un lot a
I'autre, ce qui les rend difficiles a normaliser et a évaluer. Une autre approche consiste a utiliser
des protéines recombinantes, qui présentent l'avantage d'un antigéne précis et d'une

normalisation facile. Les combinaisons d'antigénes recombinants se sont révélées plus sensibles
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et spécifiques que l'utilisation d'un seul antigéne.

Par exemple, les combinaisons de SAG2A, GRA2, GRA4, ROP2, GRA8 et GRA7 sont
potentiellement utiles pour détecter les anticorps 1gG chez les humains ayant une infection
récemment acquise, ROP1, SAG1, GRA7, GRA8 et GRAG sont prometteurs pour détecter les
anticorps IgM spécifiques, tandis que GRA7 et GRAS sont utilisés pour détecter les anticorps
IgA spécifiques.

Hill et al. ont identifié une protéine liée a I'embryogenese (ERP) spécifique des sporozoites,
qui peut réagir avec les anticorps spécifiques des oocystes et étre utilisée pour différencier

I'infection induite par les oocystes de celle induite par les kystes tissulaires [130].

Dans le test ELISA sandwich, les antigenes ou les anticorps sont déposeés sur la phase solide, et
I'échantillon contenant les anticorps ou les antigenes est ajouté. Apres incubation et lavage, le
complexe anticorps-antigene est fixé a la phase solide. Les anticorps ou antigenes capturés sont
détectés par l'ajout d'antigénes ou d'anticorps spécifiques marqués par une enzyme (Figure
22b).

Le test ELISA en sandwich a été développé pour détecter les anticorps et les antigenes de
T.gondii. L'ELISA sandwich avec TLA est plus sensible et plus spécifique pour détecter les
anticorps IgM humains que I'IFAT, et I'ELISA sandwich avec P35 recombinant est plus
spécifique pour I'infection aigué que I'ELISA IgM utilisant TLA. Un autre test ELISA sandwich
avec un anticorps anti-MIC10 préparé a partir de deux espéces différentes peut étre utilisé pour
détecter I'antigene circulant MIC10 pour le diagnostic précoce de la toxoplasmose. Le test
ELISA est simple, économique et facile a adopter pour une utilisation sur le terrain. En utilisant
un format ELISA amélioré, il est possible de détecter les anticorps IgM, 1gG et IgA specifiques
de T.gondii, ainsi que les antigénes circulants. Cependant, la mise au point d'un test ELISA
demande beaucoup de travail et de temps, notamment pour évaluer sa sensibilité et sa
spécificité.

Une technique ELISA modifiee, dot-ELISA, dans laquelle la réaction antigéne-anticorps est
réalisée sur de la nitrocellulose a la place de la plaque de polystyréne, a été établie pour détecter
les antigénes et les anticorps de T.gondii. Ce test est sensible et facile a réaliser par rapport au

test ELISA standard et ne nécessite aucun équipement spécial [129].
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En général, la sérologie est la méthode de choix pour le diagnostic de la toxoplasmose en raison
de sa simplicité, de sa fiabilité et de sa disponibilité. La PCR et la culture cellulaire peuvent
étre utilisées pour confirmer le diagnostic ou pour la détection de I'ADN de Toxoplasma gondii

dans les échantillons biologiques.
1. La cinétique des anticorps au cours d’une séroconversion

La présence d'anticorps anti-toxoplasme est un marqueur de I'infection et constitue la base du

dépistage et du suivi de la toxoplasmose.

La cinétique des anticorps dépend des isotypes étudiés (I'organisme élabore dans un premier
temps des Ig spécifiques dirigées contre la membrane puis dans un deuxieme temps des Ig
dirigées contre les constituants cytoplasmiques du parasite) et de la technique employée. La

maitrise de cette cinétique permet la meilleure interprétation des résultats sérologiques.
Immunoglobulines M

Comme pour la plupart des maladies infectieuses, I'lgM apparait pour la premiére fois dans les
jours qui suivent I'infection (8 a 10 jours). La détection d'lgM suggere une seroconversion, mais
seule la présence d'lgG authentifie la primo-infection. On observe une augmentation des IgM
le mois suivant, suivi d'une diminution et une persistance pendant une période plus ou moins
longue. La production maximale est atteinte entre la 4e et la 8e semaine. Elles sont détectées

au-dela de la phase aigué de l'infection, fréquemment 1 an apres par la méthode ISAGA.

Les variations individuelles dans la durée et l'intensité de la réponse IgM réduisent son utilité
pour la datation de l'infection. Des anticorps non spécifiques peuvent aussi étre détectés en
I'absence d'infection, ce qui complique leur interprétation. La faute a éviter est de conclure
immédiatement a I'existence d'une primo-infection sur la base de la seule présence IgM ou IgG

associés aux IgM [131].
Immunoglobulines G

Le premier a étre synthétisé est contre la membrane du parasite (proteine P30) et est détecté
environ une semaine apres I'lgM. Elles atteignent généralement leur maximum au bout de deux

mois. Les titres élevés persistent pendant plusieurs mois puis diminuent lentement. La détection
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des IgG contre les antigénes solubles a été retardée jusqu'a deux mois apres l'infection, puis a
atteint un maximum. Les anticorps IgG sont un indicateur d'immunité en I'absence d'anticorps
IgM détectés. Leur cinétique varie avec I'dge et donc aussi avec la technique utilisee pour le
titrage. Ainsi, les techniques utilisant T.gondii entier (dye test, IFI) détectent les anticorps plus
tot que les tests utilisant des antigenes solubles, extraits aprés lyse du parasite (ELISA,
hémagglutination).

De plus, lors de la primo-infection, la réponse humorale est d'abord dirigée contre les antigénes
membranaires puis contre les antigenes cytoplasmiques. Les résultats peuvent étre exprimés en
différentes unités (Ul, index, titre). Seuls Dye Test et IFI ont des sérums de référence et
permettent l'utilisation d'Unités Internationales. La normalisation unitaire de toutes les
techniques utilisant ce sérum de référence rencontre des difficultés de conversion des titres en

Ul, conversion plus ou moins fiable selon la nature de I'antigene [132].
Autres isotypes d'lIgA et d'IgE

Au cours du premier mois, les anticorps IgA présentent une cinétique proche de celle des 1gG.
Selon différentes études, 80 a 95 % des cas d'IgA atteignent leur production maximale 2 a 3
mois apres l'infection. Ils disparaissent plus rapidement que les anticorps IgM. Par conséquent,
leur présence fluide limite leur utilisation dans les diagnostics. En cas de réactivation
sérologique, une augmentation des titres d'anticorps 1gG a été observée, associée ou non a la
présence d'anticorps IgA. La figure ci-dessous montre la courbe théorique d'évolution des

anticorps au cours de la primo-infection [133].

Les anticorps IgE ont une cinétique similaire aux anticorps IgM, mais disparaissent quatre mois
apres le début de I'infection et leur présence coincide avec lI'infection. Cependant, les différences
individuelles de cinétique peuvent rendre leur interprétation difficile [134]. L'absence
d'anticorps IgA et IgE, associée a l'interférence classique du facteur rhumatoide et des anticorps
antinucléaires, explique l'intérét de la détection de ces isotypes, qui constituent un avantage

dans le diagnostic de I'infection a Toxoplasma.
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Figure 23: Courbe théorique de I'évolution des anticorps au cours de la primo-infection
toxoplasmique [55].
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2. La sérologie et son interprétation

IgG Négatives
IgM Négatives

; : ¢

Immunocompétent Immunodéprimé Grossesse

| |

_ Jenioops | . ¢ |

- Suivi sérologique a adapter
- Suivi des mesures
hygiéno-détiétiques

Figure 24: Logigramme cas 1gG et IgM négatifs [135].

La présence d'une infection récente supérieure ou égale a 7 jours est exclu en 1’absence
d'anticorps IgG et IgM associé a I'absence de contamination récente de moins de 1 mois. Dans
ce cas, on prévoit des mesures de prévention hygiéno-diététiques (AFSSA, 2006), pour les

femmes enceintes et les patients ID.
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Figure 25: Logigramme des cas IgM positif et 1gG négatif [135].

Le parasite peut atteindre le placenta trés rapidement, un traitement précoce permet alors de

réduire le risque de transmission mére-enfant tout en réduisant la gravité de la maladie.

La méthode utilisée doit donc permettre une détection tres précoce des IgM, premier isotype a
émerger, permettant ainsi d'établir une prise en charge adaptée basée sur le diagnostic et le

traitement prénatal par amniocentese. Dans ce cas, la sensibilité des réactifs de détection des
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IgM est élevéé. Cependant, les anticorps 1gG sont essentiels pour confirmer la séroconversion
et l'infection. La détection d'IgM associée a une absence d'lgG doit suggérer une infection
récente et nécessite une confirmation avec un deuxiéme échantillon 2 semaines plus tard. En
premier lieu, la spécificité des IgM doit étre confirmée en utilisant des méthodes de référence

utilisant un fond technique différent, telles que I''SAGA-IgM ou I'immunofluorescence.

Si I'lgM n'est pas ainsi confirmée, une IgM non spécifique ou une réaction faussement positive
est fortement suspectée. Les résultats d'un deuxieme échantillon prélevé deux semaines plus
tard sont critiques. Ensuite, si un autre isotype 1gG/IgA est détecté en plus des IgM, une
infection aigué est confirmée. Si les niveaux d'lgM restent stables et qu‘aucune séroconversion
n'est observée en absence de TTT, un suivi sérologique doit étre effectué pour suivre toute
séroconversion IgG. La présence de faibles concentrations d'anticorps IgG est variable selon le
test utilise. Une étude récente a démontré une sensibilité accrue des réactions Western blot pour

la détection précoce des IgG et la confirmation de sa présence.

La toxoplasmose aigué chez la femme enceinte nécessite une prise en charge adaptée selon I'age
gestationnel. Si la patiente est immunodéprimee, il faut déterminer le traitement en fonction de

la situation clinique et du niveau d'immunosuppression.
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Figure 26: Logigramme des cas IgM négatifs et 1gG positifs [135].

Si la sérologie du premier trimestre est positive (IgG positives en absence d’IgM), On est devant
une infection antérieure a la grossesse. Ainsi, ceci doit étre confirmé soit par un résultat
antérieur certifiant la positivité ou alors par une 2eme sérologie réalisée trois semaines apres
dans un méme laboratoire. On peut donc conclure qu’il n’y a pas de risque de transmission au

feetus sauf dans le cas d’immunodépression [136].

Si le sujet est immunodéprimé, la présence d’IgG sans IgM suggére une infection ancienne qui

doit étre confronter avec la clinique, la biologie et le degré d’immunodépression.
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Figure 27: Logigramme cas des 1gG et IgM positifs [135].

La présence de I'lgM ci-dessus a été détectée dans la phase chronique ce qui nécessite des efforts
pour distinguer les phases aigué et chronique de la maladie en présence d'lgM dans le serum.
La mesure de I’avidité¢ des IgG est un outil incourtournable pour atteindre cet objectif. La
réalisation que les IgG mdrissent avec le temps rend son utilisation possible pour la
caractérisation de la phase aigué basée basée sur des IgG peu compétents, d'une phase
chronique,avec des 1gG hautement compétentes. Cette approche permet une détermination plus
claire des dates de contamination dans un sérum en excluant une infection récente, c'est-a-dire

typiguement définie comme survenue au cours des 4 derniers mois.
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Elle permet également une détermination plus précise du risque de transmission foetale en cas

de grossesse.

Les centres de référence (principalement aux Etats-Unis) utilisent I'agglutination différentielle
(AC/HS) conjointement avec l'avidité (Montoya et al. Agglutination (AC/HS) (Montoya et
al.2007). La fenétre du test AC/HS afin d’exclure une infection récemment acquise ou ancienne
semble étre significativement plus longue que les tests d'avidité (Dannemann et partie. 2007).
Au cours de la grossesse, il faut déterminer avec précision la date de contamination pour évaluer
le risque de transmission transplacentaire et d’infection feetale. Sous 1'absence de résultats de
laboratoire antérieurs, I'avidité des IgG doit étre évaluée, ce qui nous permet de préciser la date
de I’infecion. Si l'avidité des IgG est élevé, il est possible d'exclure une infection récente de

moins de 16- 20 semaines, selon le test commercial.

Si l'avidité des 1gG est faible ou équivoque, une infection récente ne peut étre exclue. La
cinétique des 1gG peut préciser la date de I'infection. Un titre d'lgG qui reste stable sur une
période de deux semaines et constitue un marqueur d'infections latentes. Une augmentation
significative, définie comme une multiplication par au moins deux dans un contexte sans
traitement, est un marqueur d'infection aigué et nécessite une prise en charge adaptée en

fonction de I'age gestationnel et de la date estimée de I'infection [136].
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Figure 28: Logigramme cas des 1gG équivoques et IlgM négatifs [135].

87



VII.

Intérét de la sérologie toxoplasmose dans le bilan

pré-greffe

Les patients ayant subi une transplantation rénale sont a risque élevé de développer une
infection & T.gondii , car ils recoivent un traitement immunosuppresseur puissant pendant une
période prolongee. Ce traitement immunosuppresseur, destiné a prévenir le rejet d'organe chez
les transplantés, peut provoquer la réactivation des bradyzoites enkystes latents, présents dans
le greffon ou les tissus du receveur. Les bradyzoites se reconvertissent alors en tachyzoites
proliférants, qui peuvent se disseminer, lyser les cellules infectées et provoquer une maladie
potentiellement mortelle. Et donc le risque est principalement d a la transmission des kystes
présents dans le greffon d'un donneur séropositif (D+) a un receveur séronégatif (R-) ce qui met
en évidence I'importance de la sérologie de la toxoplasmose tant pour le donneur que pour le

receveur qui permet de mettre en place une chimioprophylaxie adaptée.

Ce risque est lie a I'organe et directement au tropisme de T.gondii pour le tissu greffe [137]. Les
receveurs de greffes cardiaques et cardio-pulmonaires sont particulierement exposés a la
toxoplasmose acquise par transplantation, en raison de la forte propension a I'enkystement de
T.gondii dans le myocarde, suivis de loin par les greffes rénales, hépatiques, pancréatiques et
intestinales. Un diagnostic de cytomégalovirus (CMV) et un traitement a forte dose de
prednisone au cours des six mois précédents ont également été associes de maniére significative

a la toxoplasmose dans une analyse univariée [138].

Dans les études observationnelles, la chimioprophylaxie TMP/SMX a prouvé son efficacité
dans la prévention de la toxoplasmose en cas de patients non appariés (D+ /R-) et constitue un

facteur de protection [139].

Bien que I'intérét de la sérologie toxoplasmose est démontré avant une greffe rénale il faut
souligner la criticité des conséquences pouvant survenir méme en cas de séronégativité

toxoplasmose du patient receveur ainsi que du greffon.
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En effet, la sérologie toxoplasmose est effectuée pour le patient receveur pour éviter une
réactivation du parasite lors du traitement immunosuppresseur qui est intense et prolongé dans
le temps ; la réactivation peut étre mortelle au patient surtout si la localisation des kystes est
cérébrale, I’intérét de la sérologie pré-greffe peut aussi se manifester dans la détection d’une
infection en cours ou ancienne chez le patient et qui va ainsi changer le schéma du déroulement

de la greffe.

La détermination du statut sérologique de la toxoplasmose chez le donneur/greffon reste aussi
importante que chez le receveur puisque le risque de transmission persiste méme avec toute les

précaution et bilans effectués lors de la greffe.

I1 faut savoir qu’une sérologie toxoplasmose négative n’élimine pas le risque de transmission
du parasite, nous prenons comme exemple une étude effectuée au Service de Néphrologie,
Laboratoire Central de Parasitologie et Mycologie, Centre Hospitalier et Régional de Nancy en
France a propos de six patients atteints de toxoplasmose compliquant une transplantation rénale,

et 25 autres cas passés en revue.

L’age moyen des 31 patients était de 35,16 ans. La plupart des receveurs (25 sur 29) ont montré
des signes de toxoplasmose dans les 3 mois suivant la transplantation, avec de la fievre, des
troubles neurologiques et une pneumonie comme principales caractéristiques cliniques. Le
diagnostic a été établi a I'autopsie dans 15 cas, par sérologie dans 13 cas et par examen direct,
culture ou PCR sur des échantillons biologiques dans 5 cas. Dix-sept patients présentaient
également des infections concomitantes. Le donneur était source probable de transmission a 10
receveurs ; une réactivation a été suspectée dans deux cas. La source de transmission n'a pas pu
étre déterminée pour les 19 patients restants. Le taux de mortalité etait de 64,5 %. Dix des 11
patients ayant recu un traitement spécifique ont survécu, ce qui indique qu'un diagnostic et un

traitement précoces sont essentiels.

Au sein du centre concerné, la présence d'anticorps anti-Toxoplasme a été systématiquement
déterminée avant la greffe et au cours de la premiéere année post-transplantation chez 390
receveurs parmi 400 transplantations rénales consécutives réalisées entre janvier 1989 a mars
1995 [140]. Parmi ces 400 patients figurent les 31 cas qui ont fait I’objet de cette étude. Le taux
de séropositivité avant la transplantation était de 68,2%, alors qu'environ 50% de la population
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adulte de la région de France (Lorraine) présentait des signes sérologiques de toxoplasmose.
Deux des 124 receveurs Toxoplasmose-séronégatifs ont contracté une toxoplasmose
(disséminée dans chaque cas). Une réactivation sérologique a été notée chez 27 des 266 patients,

mais seulement 3 d'entre eux ont développé une maladie grave.

L'amplification génique de I'ADN toxoplasmique par PCR s'est avérée trés utile pour deux de
nos patients. Cette derniere est un outil sensible et spécifique pour la détection rapide et précoce
du T.gondii dans les crachats, les tissus et les fluides, a condition qu'elle soit réalisée dans un
laboratoire bien qualifié [141]. Etant donné que les manifestations cliniques ne sont pas
specifiques, de nombreux cas de toxoplasmose chez les transplantés rénaux sont probablement

manques.

La toxoplasmose peut ne pas avoir été diagnostiquée chez certains patients qui sont décédés
mais qui n'étaient pas autopsiés. Nos résultats suggerent que les transplantés rénaux avec une

fievre inexpliquée devraient étre testés pour la parasitémie.

Sur les 19 receveurs pour lesquels les résultats de la sérologie étaient disponibles, 14 (73%)
étaient séronégatifs avant la transplantation. Le statut sérologique du donneur d'organe était
connu dans 9 (64%) de ces cas. Dans tous les cas sauf un, le donneur présentait des anticorps
contre T.gondii et était la source probable de transmission. Une réactivation latente de T.gondii
a probablement eu lieu dans deux des cas rapportés en raison de la sérologie négative des

donneurs.

En revanche, un autre patient, qui était également séropositif avant la transplantation, a
probablement été réinfecté par un donneur récemment infecté. Une toxoplasmose aigué chez
deux receveurs d'allogreffes rénales provenant du méme donneur a été rapportée cinqg fois. Les

sérologies de deux de ces donneurs suggéraient une infection aigué récente.

Dans le cas rapporté par Guerin et al. [140], la maniéere dont le patient a été exposé a I'organisme
n'était pas claire, puisque le donneur et le receveur étaient tous deux séronégatifs avant la

transplantation. 1l se peut que c'était due a l'ingestion d'oocystes ou a des kystes tissulaires.

En conséquence, le dépistage sérologique systématique des donneurs et des receveurs de greffe

est essentiel.
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En France, ou la séroprévalence de la toxoplasmose est élevée, I'étude sérologique obligatoire
d'un donneur potentiel comprend la recherche d'anticorps contre T.gondii. Dans les pays ou la
réglementation est différente et ou la séroprévalence est plus faible, la mise en banque du sérum
du donneur pour des études ultérieures (surtout pour la sérologie toxoplasmose) pourrait étre
judicieuse en cas d'infections inattendues. La présence d'anticorps spécifiques de type IgM chez
le donneur n'est pas nécessairement une raison pour rejeter les reins, mais elle doit conduire a
un suivi clinique et de laboratoire étroit des receveurs pour assurer la mise en place rapide d'un
traitement spécifique en cas de suspicion de toxoplasmose. La sérologie du donneur doit étre

réalisée en détail pour détecter une infection récente asymptomatique [142].

En résumé, T.gondii, bien qu'encore relativement peu fréquent, peut provoquer une infection
importante chez les transplantés rénaux. La maladie peut résulter de la réactivation d'une
infection latente ou, plus fréquemment, de la transmission a I'néte d'un donneur récemment
infecté. Ceci souligne I'importance de dépistage de la toxoplasmose chez les donneurs et les

receveurs.

En outre, la toxoplasmose disséminée chez les transplantés rénaux doit étre prise en compte
dans le diagnostic différentiel d'une infection inexpliquée survenant dans les 3 premiers mois
suivant la transplantation. Un diagnostic et un traitement précoces peuvent conduire une issue
favorable. Les analyses PCR des fluides corporels ou des tissus, l'isolement de cultures
tissulaires, I'inoculation a la souris et les tests sérologiques doivent étre effectués en cas de

doute sérieux sur le diagnostic.
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VIII.

Prévention

Surveillance avant la transplantation

La connaissance du statut sérologique du donneur et du receveur est le premier pas vers la
prévention et I'anticipation de la toxoplasmose pendant la période post-transplantation [143]
[144].

En effet, les patients présentant un risque élevé de toxoplasmose (HSCT R+ et receveurs
d’organes solides D+/R- non appariés) doivent étre particulierement surveillés aprés la

transplantation et/ou recevoir une chimiothérapie.

En outre, les patients séronégatifs devraient étre informeés des mesures préventives pour éviter
I'infection aprés la transplantation [144]. Les taux variables de séroprévalence de T.gondii entre
les pays régissent la décision de dépistage. En France et dans 11 pays européens inclus dans le

réseau Eurotransplant, le dépistage sérologique avant la transplantation est obligatoire [145].

Au contraire, ces pratiques varient selon les centres de transplantation aux Etats-Unis [136]. Le
dépistage sérologique de T.gondii chez les donneurs et les receveurs de SOT pourrait é&tre moins
utile dans les zones de faible séroprévalence, c'est-a-dire le Canada ou les Etats-Unis, en
particulier a I'ere de la prophylaxie systématique par TMP/SMX [146] [147].

Cependant, les médecins doivent étre conscients que I'historique des voyages des patients est
rarement connu et qu'il est possible d'avoir des antécédents d'infection en dehors du pays de la
transplantation, ou la séroprévalence de T.gondii peut étre élevée [148]. Ainsi, la sérologie de
T.gondii avant la transplantation devrait toujours étre testée chez le donneur et le receveur,
indépendamment de la séroprévalence attendue dans la population générale, afin d'identifier les

individus a risque de réactivation ou d'infection [149].
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Suivi post-transplantation : la place de la PCR et de la sérologie
¢ La place du suivi post-transplantation par PCR du sang périphérique

Une stratégie préventive basée sur un suivi par PCR en série des échantillons de sang

périphérique permet la détection de I'infection a Toxoplasma [143], [150].

Le suivi par PCR du sang périphérique permet d'identifier les patients a risque de développer
une maladie a T.gondii en détectant 'ADN circulant du parasite & un stade précoce, parfois
avant l'apparition des signes cliniques [148], [151]. Cela implique la réalisation de plusieurs
PCR par semaine dans des laboratoires spécialisés pour une réactivité maximale et un retard
minimal dans le diagnostic, afin de réduire directement l'incidence et la mortalité de la
toxoplasmose chez les transplantés. Une stratégie préemptive est particulierement importante
chez les patients allo-HSCT R+ en raison du risque de réactivation d'une infection antérieure.
Un dépistage systématique une fois par semaine par PCR des patients allo-HSCT a été proposé
dans les mois, voire les années qui suivent la transplantation [152]. Si une PCR est positive, un
traitement anti-T.gondii doit étre initié rapidement afin de réduire la mortalité liée a la
toxoplasmose. La PCR est également utile chez les receveurs d’organes solides D-+/R- a risque
d'infection transmise par I'organe en permettant la détection de I'ADN parasitaire circulant avant
I'apparition des signes cliniques et l'initiation rapide d'un traitement [143]. Dans cette
population, un traitement précoce est crucial, car un retard ou une absence de prise en compte
de la toxoplasmose apres une transplantation est lié a la mortalité. Cependant, les médecins

doivent étre conscients que des résultats négatifs n'excluent pas la suspicion de toxoplasmose.

En effet, la PCR du sang périphérique peut rester négative pour une réactivation localisée de la

toxoplasmose chez les patients HSCT et les receveurs d’organes solides [153].

¢ La place du suivi sérologique post-transplantation

Au cours d'une immunosuppression profonde, la réponse anticorps peut étre abolie ou présenter

des titres stables, en particulier chez les receveurs de HSCT [148] [149].

Cependant, le suivi sérologique peut étre utile s'il est interprété a la lumiére de ses nombreux

piéges.
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La séroconversion est rarement observée chez les patients HSCT et les IgM peuvent
éventuellement, mais rarement, réapparaitre lors d'une réactivation [154] . Chez les patients D-
/R+ HSCT, la reconstitution immunitaire a l'aide de cellules souches hématopoiétiques
provenant d'un donneur séronégatif peut provoquer une réponse immunologique primaire aux
antigenes de T.gondii, conduisant a la synthése d'lgM. La plupart des centres de transplantation
ne réalisent pas de suivi sérologique post-greffe de HSCT, mais certains centres francais
I'utilisent en complément de la PCR sanguine [153] . En effet, Fricker-Hidalgo et al. ont montré
dans une étude rétrospective francaise que parmi quatre patients HSCT atteints de
toxoplasmose, la présence de T.gondii-IgM positif a été isolé pour I'un d'entre eux dont le sang
était négatif a la PCR, montrant I'intérét d'un suivi sérologique dans certains cas [153]. La
détection transitoire d'lgG a faible titre chez les patients HSCT R- illustre généralement la
transmission passive d'immunoglobulines par le greffon a partir de D+ ou de transfusions
sanguines [155] . Si les titres d'lgG sont en hausse, la détermination des avidites des anticorps
IgG spécifiques de T.gondii n'aide pas au sérodiagnostic de la toxoplasmose réactivée chez les
patients transplantés[154] [156], mais un indice IgG élevé (illustrant un rappel immunitaire)
peut étre la preuve d'une réactivation plus que d'une infection primaire lorsque la source de

I'infection n'est pas claire.

Le suivi sérologique est plus approprié pour les greffes d’organes solides. Chez les receveurs
d’organes solides non appariés D+/R-, le suivi sérologique post-transplantation peut signaler

une séroconversion (avec lI'apparition d'IgM positifs, puis d'lgG positifs).

La séroconversion survient généralement tot apres la transplantation en raison d'une infection
primaire transmise par le greffon, ou plus rarement a tout moment lorsqu'elle est acquise par

I'alimentation ou I'environnement, avec un risque ultérieur de maladie [157] [158].

Chez les receveurs d’organes solides D-/R+ et D+/R+, une augmentation des titres d'lgG apres
la transplantation est fréquente, mais elle est peu corrélée avec l'apparition et le délai

d'apparition de la maladie a Toxoplasma [159].

En conclusion, l'utilisation de la PCR sur le sang périphérique une fois par semaine est
recommandée lorsqu'une stratégie préventive pour la toxoplasmose est initiée chez les

transplantés a risque. Le test sérologique seul n'est pas adapté a la surveillance post-
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transplantation, en raison de sa faible sensibilité, notamment en cas de HSCT, et, s'il est réalise,
doit étre associé a un dépistage dans le sang périphérique par PCR. Cependant, certaines équipes
proposent un suivi combinant PCR et sérologie pour les allo-transplantés et les receveurs de

greffes d’organes solides que pour les receveurs d'allo-HCT.
Chimioprophylaxie

Considérant la sévérité et la progression rapide de la toxoplasmose chez les receveurs de greffes
d’organes solides et de HSCT, I'administration d'une chimioprophylaxie primaire aux patients

a haut risque doit étre envisagee.

Le médicament idéal pour la prophylaxie serait capable d'éradiquer les Kkystes, serait
préférentiellement parasiticide contre les différents stades parasitaires, serait bien distribuée dans

les principaux sites d'infection, et serait bien toléré. Un tel médicament n'existe pas.

Divers médicaments et régimes ont été évalués pour la chimioprophylaxie chez les patients
transplantés. Le TMP/SMX semble étre le plus largement utilisé. Il présente I'avantage d'une
activité a large spectre, notamment contre T.gondii, Pneumocystis, Listeria et Nocardia [143]
[160]. Cependant, ce médicament n'est souvent administré aux patients ayant subi une TCSH
qu'apres la prise de greffe, en raison de son effet myélosuppresseur [148] [161].D'autres
médicaments ont été utilisés, tels que l'atovaquone, la dapsone plus pyriméthamine, la
pyriméthamine/sulfadoxine plus acide folinique, la clindamycine ou l'azithromycine plus
pyriméthamine [160]. La prophylaxie est recommandée pour les patients receveurs d’organes
solides pendant la période post-transplantation pour les R+ et ceux recevant des greffons de
D+.

En effet, le risque de toxoplasmose transmise par le greffon est fortement réduit sous
prophylaxie et lorsqu'il y a un suivi attentif des patients [143] [144]. Ces recommandations

varient selon les politiques de santé de chaque pays et de chaque centre et selon le greffon.

En Europe, la plupart des centres (91%) fournissent une prophylaxie par TMP/SMX apres la
prise de greffe a tous les allogreffés et plus de la moitié (58%) aux patients auto-greffés [161].
Les transplantes cardiaques sont exposés a un risque elevé de toxoplasmose et une prophylaxie

est fortement recommandée [146] [162].
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En Espagne, deux études ont démontré que le TMP/SMX (160/800 mg) administré trois fois
par semaine a des transplantés cardiaques D+ /R était efficace pour prévenir la toxoplasmose
[163]. L'administration d'une prophylaxie est fortement encouragée pour les autres patients
receveurs de greffes d’organes solides qui sont a haut risque (mismatch D+ /R-) et ceux pour

lesquels le risque est inconnu [164].

Cependant, il n'y a pas de recommandation actuelle pour la prophylaxie aprés une
transplantation hépatique [164]. La prophylaxie secondaire apres un épisode de toxoplasmose

n'est pas standardisée.

Les médecins doivent savoir que la prophylaxie ne protege pas totalement contre la
toxoplasmose [165]. L'échec de la prophylaxie peut s'expliquer par une absorption orale
inadéquate, l'interruption du traitement en raison d'une hématotoxicité, d'une intolérance gastro-

intestinale et d'une absorption altérée en cas de la maladie du greffon contre I'h6te [150].

Enfin, les médicaments anti-T.gondii (pour la chimioprophylaxie et le traitement) ne sont pas
actifs contre les formes bradyzoites latentes impliquées dans l'infection chronique et la
réactivation des bradyzoites enkystés n'est pas empéchée par les thérapies anti-T.gondii
actuelles [166]. Seule I'atovaquone a démontré une activité contre les kystes in vitro et in vivo
dans des modéles murins, mais cela n'a pas été confirmé chez I'homme [167]. L'un des
principaux défis dans la prévention de la toxoplasmose chez les patients transplantés est le
développement d'agents thérapeutiques efficaces qui peuvent pénétrer la barriére hémato-
encéphalique et éliminer I'infection chronique avant I'immunosuppression et, par conséquent,

prévenir la récurrence de la toxoplasmose [168].
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La toxoplasmose chez les patients transplantés est une maladie parasitaire potentiellement
mortelle pour laquelle les facteurs de risque varient selon la population de transplantés. Chez
les receveurs d’organes solides notamment les greffés rénaux, le risque est principalement dd a
la transmission du greffon d'un donneur précédemment séropositif a un receveur séronégatif.
Le risque est lié & l'organe et directement au tropisme de T.gondii pour le tissu greffé. Un
dépistage sérologique doit étre effectué avant la transplantation, tant pour le donneur que pour

le receveur, afin d'estimer le risque de développer une toxoplasmose.

Les patients ayant subi une transplantation rénale sont a risque élevé de développer une
infection a T.gondii , car ils recoivent un traitement immunosuppresseur puissant pendant une
période prolongée. Ce traitement immunosuppresseur, destiné a prévenir le rejet d'organe chez
les transplantés, peut provoquer la réactivation des bradyzoites enkystes latents, présents dans

le greffon ou les tissus du receveur.

Ce risque est lié a I'organe et directement au tropisme de T.gondii pour le tissu greffé. Les
receveurs de greffes cardiaques et cardio-pulmonaires sont particulierement exposes a la
toxoplasmose acquise par transplantation, en raison de la forte propension a I'enkystement de
T.gondii dans le myocarde, suivis de loin par les greffes rénales, hépatiques, pancréatiques et

intestinales.

En effet, la sérologie toxoplasmose est effectuée pour le patient receveur pour éviter une
réactivation du parasite lors du traitement immunosuppresseur qui est intense et prolongé dans
le temps ; ainsi le cas lors de la greffe rénale ; la réactivation peut étre mortelle au patient surtout

si la localisation des kystes est cérébrale.

En fonction des résultats sérologiques effectués dans la majorité des cas par techniques ELISA,
une prophylaxie par TMP/SMX et/ou une stratégie préventive par PCR dans le sang
périphérique doivent étre proposées. Les manifestations cliniques de la toxoplasmose sont non
spécifiques et la PCR sur sang total ou sur des échantillons de I'organe impliqué, prescrite par
les médecins, permet son diagnostic. Les nouveaux panels PCR multiplex syndromiques ne
comprennent pas encore de réactifs pour la détection de T.gondii. Un inconvénient potentiel de
ces panels pourrait étre que la recherche de T.gondii soit oubliée, avec des conséquences

importantes pour le patient.

98



En effet, les retards de diagnostic ont de graves conséquences sur le pronostic. Si la
toxoplasmose est confirmée, un traitement curatif devrait étre administré sans délai. Cependant,
il n'existe actuellement aucun medicament permettant de guérir définitivement le patient et I'on
pense que le parasite persiste toute sa vie dans les tissus de I'h6te. Des recherches
supplémentaires sont nécessaires pour trouver des médicaments qui soient actifs contre les

kystes de T.gondii et donc capables d'éliminer définitivement I'infection.
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RESUME
Titre : L’intérét de la sérologie toxoplasmose dans le bilan de la pré-greffe rénale.
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La toxoplasmose est une zoonose infectieuse mondiale causée par Toxoplasma gondii. On
estime qu'environ un tiers de la population mondiale est infecté par la toxoplasmose, a savoir
qu’elle est transmise principalement par 1’eau, les aliments souillés, par transmission

congénitale mais aussi lors de la transplantation d’organes.

La plupart des infections a T.gondii transmises a I'hnomme sont asymptomatiques. Toutefois,
chez les patients dont le systéeme immunitaire est déficient, comme les transplantés rénaux,

I'infection peut étre plus grave et peut entrainer des complications potentiellement mortelles.

Bien que la transplantation rénale est présentée comme étant la meilleure modalité
thérapeutique de 1’insuffisance rénale terminale, elle nécessite une grande précaution et une
série d’analyses dont le bilan pré-greffe a la fois clinique, biologique et par imagerie pour le

donneur et le receveur afin de prévenir toute complication possible.

Au sein de ce bilan siége la sérologie toxoplasmose, étant donné que le traitement
immunosuppresseur peut provoquer la réactivation des kystes latents, présents dans le greffon
ou les tissus du receveur ou, plus freguemment, de la transmission a I'néte d'un donneur
récemment infecté. Et donc, le risque est principalement dd a la transmission des kystes
présents dans le greffon d'un donneur seropositif (D+) a un receveur séronégatif (R-) d’ou
I’intérét de ce travail qui vise a mettre en lumiere l'importance de la sérologie de la

toxoplasmose tant pour le donneur que pour le receveur.

En fonction des résultats sérologiques effectués dans la majorité des cas par techniques
ELISA, une prophylaxie par le triméthoprime/sulfaméthoxazole et/ou une stratégie
préventive surveillée par PCR dans le sang périphérique une fois par semaine doivent étre

proposeées.
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Toxoplasmosis is a worldwide infectious zoonosis caused by Toxoplasma gondii. It is estimated
that about one third of the world's population is infected with Toxoplasmosis, which is
transmitted mainly through contaminated water or food, through congenital transmission, but

also during organ transplantation.

Most T.gondii infections transmitted to humans are asymptomatic. However, in
immunocompromised patients, such as kidney transplant recipients, the infection can be more

severe and lead to life-threatening complications.

Although renal transplantation is presented as the best therapeutic modality for end-stage renal
disease, it requires a great deal of precaution and a series of tests including pre-transplant work-
up both clinical, biological and imaging for the donor and the recipient to prevent any possible

complications.

This includes toxoplasmosis serology, since immunosuppressive treatment to prevent organ
rejection in transplant recipients can cause reactivation of latent cysts present in the graft or in
the recipient's tissues or, more frequently, transmission to the host from a recently infected
donor. Therefore, the risk is mainly due to the transmission of cysts present in the graft from a
seropositive donor (D+) to a seronegative recipient (R-), hence the interest of this work which

aims to highlight the importance of toxoplasmosis serology for both the donor and the recipient.

Depending on the serological results performed in the majority of cases by ELISA techniques,
prophylaxis with trimethoprim/sulfamethoxazole and/or a preventive strategy monitored by

PCR in peripheral blood once a week should be proposed.
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