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La toxoplasmose est une anthropozoonose due a Toxoplamsa gondii qui
est un parasite protozoaire intracellulaire obligatoire qui infecte la plupart des

espeéces d’animaux a sang chaud, y compris ’Homme.[1]

La toxoplasmose est généralement bénigne chez I’immunocompétent mais

elle peut étre redoutable chez le feetus et I’'immunodéprimé.

Une primo- infection au cours de la grossesse peut entrainer la transmission
transplacentaire du parasite et provoque une infection congénitale, le risque
d’infection congénitale est au plus bas (10 a 25) si ’infection aigue de la mére
intervient au cours du premier trimestre et au plus haut (60 a 90) si elle

intervient au cours du troisi¢me trimestre.[2]

La gravité de I’infection congénitale est plus élevée lorsque I’infection de
la mére intervient au début de la grossesse. La toxoplasmose congénitale peut
provoquer une choriorétinite, des calcifications intracraniennes et de

I’hydrocéphalie.

La majorité des nourrissons contaminés a un moment plus tardif de la
grossesse est asymptomatique a la naissance, avec des séquelles qui apparaissent

plus tard.

La séroprévalence de la toxoplasmose varie d’un pays a l’autre. Les
prévalences inférieures a 30 % s’observent principalement en Amérique du nord
en grande Bretagne en Scandinavie et en Asie du sud Est. Des séroprévalences
supérieures a 60 % s’observent principalement en Afrique et en Amérique

Latine.[3]
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En 2000, le travail « Toxoplasma gondii » de 1’agence francaise de sécurité
sanitaire des aliments avait estimé a environ 50 le nombre de grossesses non
menées a termes consécutives a une contamination feetale et & 400 a 800 le
nombre annuel de cas de toxoplasmose congénitale. Le nombre de séquelle

essentiellement oculaires avait été estimé entre 100 et 200 [4]

Au Maroc, Mekouar en 1972 [5] avait estimé la séroprévalence de la
toxoplasmose a 51,5%. Une prévalence similaire de 50,6% a été rapportée par El
Mansouri en 2007 dans la région de Rabat[6] , 45% rapporté par Errifaiy et
Moutaj dans la région Essaouira- Safi [7] et 32 % rapportés par Chouchane dans

son ¢tude préliminaire réalisée dans la région de Stef Algérie.[8]

Donc la toxoplasmose est une maladie relativement fréquente dans notre
pays avec ses conséquences sur le feetus et pourtant, trés peu d’études ont été

réalisées d’ou I’intérét de notre travail.

L’objectif étant d’évaluer la séroprévalence de la toxoplasmose chez les
femmes enceintes a I’hdpital militaire Avicenne de Marrakech et d’approcher la
perception de cette parasitose par les gestantes en étudiant les facteurs de risque

prédisposant au développement de la toxoplasmose.
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I. Période, type et lieu de I'étude :

Il s’agit de deux études complémentaires analytiques et descriptives : L’une
rétrospective sur une période de 5 ans de 2010 a 2014 et une étude
épidémiologique transversale sur le terrain sur une période de 4 mois (1-9-2015
au 31-12-2015) dont les examens sérologiques ont été effectués au niveau du
laboratoire de parasitologie -Mycologie de I’hopital militaire Avicenne de

Marrakech.
II. Population d’étude :

110 femmes enceintes habitant la ville de Marrakech et les environs ont fait

I’objet de notre étude prospective et 4591 patientes pour notre étude statistique.
III. Méthodes :
1. Etude prospective :

Pour réaliser notre étude on a préparé une fiche d’exploitation afin de
recueillir les informations nécessaires des femmes enceintes qui ont effectué leur
prélevement de sang au laboratoire d’analyse de parasitologie-mycologie de

Marrakech (voir annexes).

v La démarche diagnostique suivie :

Les prélevements de sang ont été effectués sur tube sec, pour ensuite subir
une centrifugation de 3000 tours/min pendant environ 10 minutes et une

séparation et mise en aliquot du sérum.

- Etude des anticorps 1gG Anti-Toxoplasma gondii :

La détection et le titrage des anticorps IgG anti -7.gondii dans le sérum

humain a été faite par une méthode immunoenzymatique sur phase solide dite
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technique ELISA indirect (test PlateliaTM Toxo IgG) par ’automate Evolis
Twin plus (Bio-RAD).

L’antigéne T.gondii est utilis€ pour sensibiliser la microplaque. Un
anticorps monoclonal marqué a la peroxydase et spécifiquement dirigé contre les
chaines gamma humaines (anti-IgG) est utilisé comme conjugué. La
concentration d’anticorps dans I’échantillon est déterminée a partir d’une courbe

d’étalonnage.
- Un titre supérieur ou égal a 9 Ul/ml est considéré comme positif.
- Un titre strictement inférieur a 6 Ul/ml est considéré comme négatif.

- Et un titre supérieur ou égal a 6 Ul/ml et strictement inférieur a 9 Ul/ml

est considéré comme douteux.

- Détection des anticorps IgM Anti-Toxoplasma gondii :

La détection et le titrage des anticorps IgM anti -T.gondii dans le sérum
humain a été faite par une méthode immunoenzymatique avec immunocapture

des IgM sur phase solide.

Des anticorps anti-chaine p humaine sont utilisés pour sensibiliser la
microplaque. Un mélange d’antigéne T.gondii et d’anticorps monoclonal anti-

antigéne 7.gondii marqué a la peroxydase est utilis¢ comme conjugué.

Les résultats pour un échantillon donné sont exprimés sous forme d’un

ratio.
Le Ratio supérieur ou égal a 1.00 = résultat est positif.

- Le Ratio strictement inférieur a 0.80 = résultat est négatif.
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- Le Ratio supérieur ou égal a 0.80 et strictement inférieur a 1.00 =

résultat est douteux.

Ce résultat doit étre confirmé par un nouvel échantillon prélevé au

minimum trois semaines apres la date du ler examen.

- Détection de I’avidité des anticorps I1gG anti-Toxoplasma gondii :

Ce test est réalisé a I’aide de la trousse Platella™ TOXO IgG AVIDITY
utilisée avec la trousse Platelia™ TOXO IgG.

Le principe de cette technique repose sur la mesure de 1’avidité des
anticorps IgG pour I’antigéne T.gondii, L’ utilisation d’un agent dissociant la
liaison antigéne/anticorps en paralléle avec la technique habituelle de mesure
des anticorps IgG permet de comparer la densité optique (DO) obtenue apres

action de 1’agent dissociant avec la DO obtenue sans action de cet agent.

On parle d’avidité basse dans le cas ou la liaison antigéne/anticorps est
dissociée facilement. A I’inverse, on parle d’avidité haute dans le cas ou la
liaison antigeéne/anticorps est faiblement dissociée. Seuls les échantillons ayant
un titre supérieur ou égal a 9UI/ml avec le test Platelia TM TOXO IgG peuvent

etre testes.
Ensuite I’indice d’avidité est calculé par I’automate :

- Un indice avidité inférieur a 0,40 est plutét en faveur d’une primo-
infection récente de moins de 20 semaines. Cependant, un tel résultat

ne permet pas de confirmer ce diagnostic avec certitude.

- Un IA supérieur ou égal a 0.40 et strictement inférieur a 0.50

correspond a une zone d’avidité intermédiaire.
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- Un indice d’avidité supérieur ou égale a 0,50 est plutdt en faveur d’une
infection ancienne de plus de 20 semaines. Cependant un tel résultat
ne permet d’exclure avec certitude une primo-infection récente de

moins de 20semaines.

En cas de suspicion d’infection récente ou en cas d’indice d’avidité
intermédiaire, un dosage sur un second prélévement peut étre réalisé a deux

semaines d’intervalle.
2. Etude rétrospective :

Il s’agit d’une étude que nous avons effectuée en exploitant les dossiers
médicaux disponibles, les registres et les bases de données du laboratoire de

parasitologie-mycologie a Marrakech.
3. Criteres d’inclusion :

Ont été retenues les femmes enceintes de n’importe quel terme de grossesse
et ayant présenté une demande de sérologie pour la toxoplasmose a 1’Hopital
Militaire de Marrakech. Aucun autre critére particulier n’a été pris en

considération.
4. Critéeres d’exclusion :

Dans cette étude ont été exclues les femmes enceintes qui n’ont pas
accord¢ leur avis favorable a participer et faire partie de 1’étude et les patientes

dont les dossiers sont incomplets ou indisponibles.
5. Outils statistiques :

Les analyses statistiques ont été saisies sur Microsoft Office Excel 2013 et

exploitées en utilisant le logiciel SPSS version 11. Il s’agit du test KHI deux.
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I. Etude de la séroprévalence de la toxoplasmose :

1.La séroprévalence de la toxoplasmose chez les femmes

enceintes :

70%
68%
65% 67%
61%
39%

35% 33%

] I 30% 32% I
2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
: B : % : % % %
¢ ¢ ¢ 2 g 2 ¢ 3 ¢ 3
s 8 s 8 s 8 - s ¢
3 2 3 2 3 @ a 2 a 2

2010 2011 2012 2013 2014

Figure 1: Répartition des sérologies des femmes enceintes
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33%

65%

Séropositivité

Séronégativité

M Séropositivité

M Séronégativité

Figure 2 : Le statut immunitaire des femmes enceintes sur 5 ans (2010-2014

2.Les différents statuts sérologiques retrouvés chez les

femmes enceintes :

Nombre | Non immunisées | Immunisées Patientes Equivoques Séroconversion
total immunisées avec
persistance
d’IgM
Nombre | % Nbre | % Nbre | % Nbre | % Nbre | %
4591
2979 65% 1496 | 33% | 57 1,24% 55 1,19% | 4 0.08%

Tableau I: Répartition des candidates selon leurs statuts sérologiques (2010-2014)

iLes séroconversions :

Durant les 5 années 4 séroconversions ont été¢ diagnostiquées et les femmes

enceintes ont été prises sous un traitement par la spiramycine, associées a un

suivi d’un bébé de I’une des patientes.

11
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Patientes

Résultats confirmant la
séroconversion

Conduite tenue

Patiente 1

Premiére détermination :

IgG : négative et Ig M négative
Deuxiéme détermination

IgG : 2400UI/ml

IgM +

IgA +

Test d’avidité < 0,4

Traitement par spiramycine

Patiente 2

Premiére détermination :

IgG : négative et Ig M négative
Deuxieme détermination :
IgG : 48 Ul/ml

IgM :+

Troisieme détermination :
IgG : 715 Ul/ml

IgM :+

Traitement par spiramycine

Patiente 3

Premiére détermination :

IgG : négative et Ig M négative
Deuxiéme détermination

IgG : 2044 Ul/ml

IgM : +

Test d’avidité < 0,4

Traitement par spiramycine

Et suivi du bébé une année :
Ig A et Ig M négatives a la
naissance puis Ig G négative
a 6 mois et a 13 mois

Patiente 4

Premiére détermination :

IgG : négative et Ig M négative
Deuxieme détermination

IgG : 615 Ul/ml

IgM : +

Test d’avidité: douteux

Traitement par spiramicyne

12
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M Non immunisées
B Immunisées
= Patientes immunisées avec

persistance de IgM

® Equivoques

W Séroconversion

Figure 3 : Répartition des statuts sérologiques (2010-2014)

a. Les différents statuts immunitaires retrouvés en 2010 :

H Non immnunisées

B Immunisées

= immunisées avec
Pérsistance des IgM

® Equivoques

M Séroconversion

Figure 4 : Répartition des candidates selon leurs statuts immunitaires en 2010
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b. Les différents statuts immunitaires en 2011 :

H Non immnunisées

B Immunisées

= immunisées avec
Pérsistance des IgM

® Equivoques

M Séroconversion

Figure 5 : Répartition des femmes enceintes selon leurs statuts immunitaires en 2011

c¢. Les différents statuts immunitaires en 2012 :

H Non immnunisées

B Immunisées

= immunisées avec
Pérsistance des IgM

® Equivoques

M Séroconversion

Figure 6 : Répartition des femmes enceintes selon leurs statuts immunitaires en 2012
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d. Les différents statuts immunitaires en 2013:

,,(P%

® Non immnunisées

B Immunisées

= immunisées avec
Pérsistance des IgM

® Equivoques

m Séroconversion

Figure 7 : Répartition des femmes enceintes selon leurs statuts immunitaires en 2013

e. Les différents statuts immunitaires en 2014 :

® Non immnunisées

B Immunisées

= immunisées avec
Pérsistance des IgM

® Equivoques

m Séroconversion

Figure 8 : Répartition des femmes enceintes selon leurs statuts immunitaires en 2014
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3. Représentation des gestantes séropositives selon le taux

d’anticorps :

50%
W 1030
¥30-100
23% & 100-200
19,30% & 200-300
300-500
6%
| I 1,40%
10-30 30-100 100200  200-300 300-500

Figure 9 : Répartition des femmes enceintes séropositives selon le taux d’anticorps

(2010-2014) (Ul/ml)

a. Répartition des femmes enceintes séropositives selon le taux

d’anticorps en 2010

50%
E 10-30
M 30-100
3% ® 100-200
17% i 200-300
i 300-500
7%
3%
-
10-30 30-100 100-200 200-300 300-500

Figure 10 : Répartition des candidates selon le taux d’anticorps en 2010 (UI/ml)
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b. Représentation des femmes enceintes séropositives selon le taux

d’anticorps :

40%

33%
E 10-30
H30-100
& 100-200

15%
k4 200-300
8% k4 300-500
H -
10-30 30-100 100-200 200-300 300-500

Figure 11 : Répartition des candidates séropositive selon le taux d’anticorps en 2011

(UI /ml)

c. Représentation des femmes enceintes séropositives selon le taux

d’anticorps en 2012

54%

@ 1030
30-100
& 100-200

21% 19% & 200-300
& 300-500

6%
- o
10-30 30-100 100-200 200-300 300-500

Figure 12 : Répartition des candidates selon le taux d’anticorps en 2012 (UI /ml)
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d. Représentation des femmes enceintes séropositives selon le taux

d’anticorps en 2013

57%
@ 10-30
& 30-100
& 100-200
& 200-300
22% 0%
& 300-500
2%
? 0%
~
10-30 30-100 100-200 200-300 300-500

Figure 13 : Répartition des femmes enceintes selon leur taux d’anticorps en 2013 (UL/ml

e. Représentation des femmes enceintes séropositives selon leur

taux d’anticorps en 2014:

50%
H 10-30
M 30-100
26% M 100-200
i 200-300
17%
® 300-500
7%
0%

10-30 30-100 100-200 200-300 300-500

Figure 14 : Répartition des femmes enceintes selon leur taux d’anticorps en 2014

(Ul /ml
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4. Nombre de déterminations effectuées chez les femmes
séronégatives : (2010-2014)

Nombre de 1 2 3 4 5 6 7
controles

Effectif 1882 733 229 100 32 5 1
Pourcentage % | 63 % |25% | 8% 3,3% 1% 0,16% 0,03%

Tableau II: Nombre de sérologies effectuées chez les femmes séronégatives (2010-2014)

X

0,16
1% /0:03% "1 sérologie
B 2 sérologies
M 3 sérologies

m 4 sérologies

¥ 5 sérologies
W 6sérologies

m 7 sérologies

Figure 15 : Répartition du nombre de sérologies chez les femmes séronégatives

(2010-2014)
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4.1. Nombre de déterminations effectuées chez les femmes

séronégatives en 2010

Nombre de 1 2 3 4 5 6 7
controles

Effectif 239 130 37 15 9 0 0
Pourcentage % | 55,5% | 30,2% 8,6% 3,4% 2% 0% 0%

Tableau II1 : Nombre de sérologies effectuées chez les femmes séronégatives en 2010

sérologie

sérologies
sérologies
sérologies
sérologies
sérologies

sérologies

Figure 16: Répartition du nombre de sérologies effectuées chez les femmes séronégatives
en 2010
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4.2. Nombre de demandes effectués chez les femmes

séronégatives en 2011 :

Nombre de 1 2 3 4 5 6 7
controles

Effectif 295 | 145 45 15 0 0 0
Pourcentage % | 59% | 29% 9% 3% 0% 0% 0%

Tableau IV: Nombre de sérologies effectuées chez les femmes séronégatives en 2011

m 1sérologie

m 2 sérologies
m 3 sérologies
m 4 sérologies
m 5 sérologies
m 6 sérologies

m 7 sérologies

Figure 17 : Répartition du nombre sérologies chez les femmes séronégatives en 2011
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4.3. Nombre de déterminations effectuées chez les femmes

séronégatives en 2012

Nombre de 1 2 3 4 5 6 7
controles

Effectif 380 236 87 22 2 0 0
Pourcentage % | 52,2% | 32,4% 12% 3% 0,27% 0% 0%

Tableau V : Nombre de sérologies effectuées chez les femmes séronégatives en 2012

0,27%

m 1 sérologie
m 2sérologies
m 3 sérologies
m 4 sérologies
m 5 sérologies
m 6 sérologies

m 7 sérologies

Figure 18: Répartition du nombre de sérologies effectuées chez les femmes

séronégatives en 2012
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4.4. Nombre de déterminations effectuées chez les femmes

séronégatives en 2013 :

Nombre de 1 2 3 4 5 7
controles

Effectif 523 112 33 25 6 0
Pourcentage % | 74,7% | 16% 4,7% 3,75% 0,85% 0,14% 0%

Tableau VI : Nombre de déterminations effectuées chez les femmes séronégatives en

m 1 sérologie
m 2 sérologies
m 3 sérologies

B 4 sérologies

m 5 sérologies
m 6 sérologies

17 sérologies

Figure 19: Répartition du nombre de sérologies effectuées chez les femmes séronégatives
en 2013
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4.5. Nombre de déterminations effectuées chez les femmes

séronégatives en 2014 :

Nombre de controles 1 2 3 4 5 6 7
Effectif 445 110 27 23 15 4 1
Pourcentage % 71 ,54% | 17,68% | 4,3% |[3,6% |2,4% 0,64% |[0,16%

Tableau VII : Nombre de sérologies effectuées chez les femmes séronégatives en 2014

0,64%

0,16%

m 1 sérologie

m 2 sérologies
W 3 sérologies
m 4sérologies
m 5 sérologies
m 6 sérologies

m 7 sérologies

Figure 20 : Répartition du nombre de sérologies effectuées chez les femmes

séronégatives en 2014

Afin de compléter les renseignements sur les femmes enceintes, nous avons

effectu¢ une ¢étude prospective précisant les données démographiques,

socioculturelles et éducatives.
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II. Les caractéristiques de la population d’étude :
1. Données démographiques :
1.1 Age des patientes :

La moyenne d’age de nos patientes était de 27 ans avec des extrémes allant

de 174 45 ans.

58% des femmes enceintes avaient un 4ge compris entre 20 et 30 ans.

mage<20
m20-30
1 30-40

m>40

Figure 21 : Répartition des patientes selon ’dge
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1.2 Age gestationnel :

Parmi ’ensemble des gestantes de cette étude, nous notons que 47% étaient

Q cme 3 ™ trimestre de

aul “trimestre, 34% au trimestre, alors que 19% étaient au

grossesse.

m1ertrim

M 2eme trim

W 3eme trim

Figure 22: Distribution des femmes enceintes en fonction de I’ige gestationnel
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1. 3 Nombre de grossesses :

Parmi I’ensemble des gestantes, 42% étaient des primipares, 37% des

paucipares, alors que 21% des patientes étaient des multipares.

M Primipares
M Paucipares

™ Multipares

Figure 23: Répartition des patientes en fonction du nombre de grossesses
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1.4 Origine géographique :

22 vivaient en milieu rural soit 20% et 88 vivaient en milieu urbain soit

80%.

B Urbaine

M Rurale

Figure 24: Répartition des gestantes selon leur origine géographique
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2. Données socioculturelles et éducatives :
2.1 Niveau d’études :

Nous notons que parmi les 110 femmes enceintes recrutées, 22% étaient
analphabetes, 20% savaient un peu lire et écrire 27% parfaitement. Seulement

18% des gestantes avaient un niveau d’étude supérieur.

Analphabéte

M Primaire

m College

M Lycée

® Universitaire

Figure 25: Répartition des femmes enceintes selon leurs niveaux d’études
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2.2 Catégories socioprofessionnelles des gestantes :

On note que la plus part des candidates était des femmes de foyer (soit

75%). Seulement 5% étaient des cadres.

® Femmes de foyer
B Employées

m Personnel de santé
M Etudiantes

W Cadres

Figure 26 : Répartition selon leurs statuts socioprofessionnels
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2.3 Niveaux socioéconomiques :

Concernant le niveau socio-économique, plus que la moitié (soit 70,05%)
des femmes étaient de bas niveau (ressources moins de 3000DH/mois), tandis
que le moyen niveau (ressources entre 3000 et 10.000DH/mois) représentait

42,35 % et 3,75% pour le haut niveau (ressources plus de 10.000 DH/mois).

70,05 %
42,35% & Haut
0 Moyen
i Bas
3,75%
|
Haut Moyen Bas

Figure 27 : Répartition des femmes enceintes selon leur niveau économique
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2.4 Habitudes alimentaires :
a. Consommation de viande peu cuite :

On note que 106 femmes (soit 96,3%) consomment de la viande bien cuite.

W Oui

B Non

Figure 28 : Répartition des candidates selon leur consommation ou non

de viande peu cuite
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b. Consommation du fromage ou lait cru :

Nous notons également que 81 gestantes (soit 73,3%) ne consomment pas

du fromage ou lait cru.

W Oui

M Non

Figure 29 : Répartition des gestantes selon leur consommation ou non

de fromage ou lait cru
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2.5 Contact avec les animaux :

Nous remarquons que 81% de la population étudiée n’ont pas été en
contact avec le chat contrairement a 17 femmes (soit 15%) qui ont mentionné la

présence de chat dans leurs entourages

m Oui

B Non

Figure 30 : Répartition des femmes enceintes selon le contact ou non avec les chats
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2.6 Contact avec la terre et le jardinage :

Parmi les 110 gestantes recrutées dans ce travail, la notion du contact avec

la terre et le jardinage figure chez 19 femmes (soit 17%).

W Oui

M Non

Figure 31 : Distribution des patientes selon leur contact ou non avec la terre
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2.7 Mesures d’hygiene :

- Lavage des légumes et de fruits a I’eau de javel :

Nous constatons que la grande majorit¢ des femmes ne lave pas les

légumes et fruits a I’eau de javel.

m Oui

B Non

Figure 32 : Lavage des légumes et fruit a I’eau de javel
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3. Connaissances sur la toxoplasmose :

3.1 Proportion des femmes enceintes ayant des connaissances sur la

toxoplasmose :

La grande majorité (69 %) répondait ne pas avoir des connaissances sur la

toxoplasmose, seulement 31% des femmes disaient avoir eu des explications sur

la maladie.

B Déja entendu
parler

M Jamais entendu
parler

Figure 33 : Pourcentage des gestantes ayant des connaissances sur la toxoplasmose
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3.2 Sources d’information :
a. Les différentes sources d’information

89 femmes disaient avoir eu I’information par le médecin (81%), 12 par
I’entourage (11%), 7femmes sont informées grace a I’internet (6%) et 2 par la

sage-femme (2%).

B Médecin

m Sage femme
W Livres

H Internet

Entourage

Figure 34 : Distribution des femmes enceintes selon leurs sources d’information
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b. Répartition des patientes ayant eu [’information par leurs

médecins traitant :

B Médecin généraliste

= Médecin gynécologue

Figure 35 : Répartition des femmes enceintes selon leurs médecins traitant
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3. 3 Différentes connaissances sur la toxoplasmose :

Sur les 110 cas renseignés, 22 avaient les informations sur les
complications (20%) et plus de 80 femmes ne connaissaient ni le mode de

contamination ni la gravité de la Toxoplasmose congénitale (86,36%).

95%
88% 88%

’ ’ 85%

25%

22% 22% ’

15%
Oui Non Oui Non Oui Non Oui Non
Signes cliniques Modes de contamination |Complication chez le foetus | Mesures de prévention

Figure 36 : Répartition des femmes enceintes selon leurs connaissances sur la

toxoplasmose
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4, Statuts immunitaires :
4.1 la séroprévalence de la toxoplasmose :

Parmi les 110 femmes enceintes qui ont réalis€¢ une sérologie de
toxoplasmose, 51 gestantes ont été séropositives (soit 46,3%) tandis que 59

femmes ont été séronégatives (soit 53,6%).

m Négative

® Positive

Figure 37 : Le statut immunitaire des patientes

4. 2 La séroprévalence et facteurs de risque :

Le risque de contamination par Toxoplasma gondii est 1i¢ a un certain

nombre de facteurs que nous avons tenté d’identifier a travers le questionnaire.

De notre étude il ressort que parmi I’ensemble des 64 gestantes agées entre
20et 30ans, 30 étaient immunisées, donnant ainsi une prévalence de 46,8%, et

parmi les femmes agées entre 30et 40ans, 47,2% étaient immunisées et parmi
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celles agées de plus de 40 ans, 50% étaient immunisées. La différence est
statistiquement significative (p=0,045) et donc il y a une corrélation entre 1’age

avancé et I’immunisation contre la toxoplasmose.

Parmi les femmes d’origine urbaine 59,09% étaient séropositives avec une
différence statistiquement significative (p=0,03). Nous n’avons pas trouvé
d’influence de la parité sur le statut sérologique des femmes de notre série
(p=0,2) contrairement au niveau économique ainsi que le niveau d’étude avec un

p qui est respectivement 0,0001 et 0,01.

Concernant les habitudes alimentaires, la consommation de viande mal
cuite est liée de facon statistiquement significative au statut sérologique avec un
p=0,05. Nous remarquons ¢galement une différence statistiquement non

significative entre la séroprévalence et la consommation du fromage ou lait cru
(p=0,1).

Il ressort de notre étude que 70,58% des femmes qui ont €ét€ en contact avec
le chat sont séropositives (différence statistiquement significative). La notion de

jardinage et contact avec la terre influence de maniere statistiquement

significative (p=0,034) sur la séroprévalence de toxoplasmose.

Le niveau de connaissance sur la maladie est ressortiec comme facteur
intervenant, en effet les femmes qui n’ont jamais entendu parler de la parasitose
sont plus immunisées que celles qui ont déja eu un certain niveau d’information

(60,52% vs 14,7%), La différence est statistiquement significative (p=0,003).
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Tableau VIII : Corrélation des résultats sérologiques avec les FDR étudiés

<20 2
20-30 29
30-40 17

Prlmlpare

multlpare

Analphabéte
Primaire 6
College 13

Lycée 1
Universitaire

-----q
e
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4. 3 Age gestationnel de la réalisation de la premiére sérologie de
toxoplasmose :

M ler trimestre

B 2eme trimestre

m 3eme trimestre

Figure 38 : Répartition des femmes enceintes ayant réalisé la sérologie selon dge
gestationnel

4.4 Age gestationnel de la réalisation de la deuxiéme détermination

de la toxoplasmose :

23%
17%
16%
15%
14%
10%
8%
7%
Aprés 21 Aprés 1mois Aprés 2 mois Aprés 3 mois Aprés 4 mois Aprés 5 mois Aprés 6 mois Aprés 7 mois

jours

Figure 39 : Répartition des femmes selon la réalisation de leur deuxiéme détermination

sérologique de la toxoplasmose
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4.5 Proportion des femmes enceintes n’ayant jamais réalisé une

sérologie anti-toxoplasmique :

mOoul

= Non

Figure 40: Répartition des patientes selon leur réalisation ou non de la sérologie anti-

toxoplasmique

4.6 Proportion des femmes ayant réalisé la sérologie de Ila

toxoplasmose avant la grossesse :

® Oui

B Non

Figure 41 : Répartition des femmes selon la réalisation de la sérologie de la toxoplasmose

avant la grossesse
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DISCUSSION
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I. Discussion des résultats :

Selon les données de la littérature, les résultats des ¢études
épidémiologiques chez ’Homme divergent d’une étude a 1’autre. En effet, la
prévalence varie non seulement d’une région géographique a 1’autre mais aussi

au sein d’une méme population.

Rappelons également que les méthodes d'échantillonnage utilisées, les
techniques de diagnostic et leurs seuils de spécificités proposées sont d'une
grande variabilité. Ainsi, le caractére hétérogéne des protocoles utilisés et des
populations enquétées suggere une certaine prudence dans l'interprétation et la

comparaison des résultats des sérologies entre les études.

Dans notre pays, peu d’études ont été publiées concernant ce sujet. Le
principal but de notre travail a été d’évaluer la séroprévalence toxoplasmique
chez les femmes enceintes au niveau de la ville de Marrakech et essayer
d’établir un lien de causalité entre cette prévalence et certains facteurs de risques

par notre étude prospective.
1. La séroprévalence de la toxoplasmose :

Comparaison de nos résultats de séroprévalence a ceux d’autres études :

47



Séroprévalence de la toxoplasmose chez la femme enceinte a I’Hopital Militaire Avicenne de Marrakech.

Tableau IX: Tableau comparatif des séroprévalences dans différents pays

Pays Taille de Années d’études | Séroprévalence %
population
France ! 15108 2003 43,8%
Italie " 6140 2013 28,13%
Gréce ' 5532 2004 29,45%
Sénégal'? 941 2002-2006 34,5%
Burkina fasso ! 306 2012 31%
Chine!"*! 4744 2001-2004 7,97%
Central Taiwan " 220 2011 11,8%
Arabie saoudite!"®! 2176 2009-2010 38%
Tunisie (région de sfax)['” | 40566 1994-2006 39,3%
Mekouar ! 346 1972 51%
Maroc | El mensouri et al'® | 2456 2007 50,6%
Nejmi et alami™® | 1026 1973 27,38%
Errifaiy ") 416 2014 48%
Notre étude 4701 2016 35%
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Comme le montre le Tableau IX, la prévalence de la toxoplasmose connait
de grandes variations selon les zones géographiques. Ces variations peuvent
avoir plusieurs explications dont notamment les conditions climatiques, les

habitudes alimentaires et le niveau d’hygiene.

La prévalence de la toxoplasmose trouvée dans notre étude est de
35%.Cette valeur reste légerement inférieure a celle trouvée par les autres
études, ceci peut éEtre expliqué par 1’échantillonnage trés différent et

I’amélioration du niveau d’hygiéne.

L’¢étude d’El Moussaoui effectuée dans la ville cotiere de Tétouan a montré
I’influence du climat océanique sur 1’augmentation du nombre de cas de
toxoplasmose. La méme observation a été faite au paravent par Nejmi et Alami
suite a la comparaison des prévalences de la toxoplasmose dans les villes

cotieres et les villes situées loin de la mer.

Contrairement a notre étude qui se situe a Marrakech, ville de l'intérieur,
celles de Mekouar, El Mansouri et al, El Mousaoui, Errefaiy ont été réalisées
dans des villes du bord de la mer respectivement Rabat, Tétouan, Essaouira, ou
le degré d'hygrométrie est plus ¢élevé. Seuls les résultats de Nejmi et Alami

corroborent ceux de notre étude.

Bien que le climat joue un rdle primordial dans la détermination de la
fréquence de la toxoplasmose, on remarque une différence entre les différentes

villes appartenant a la méme région climatique
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2. Les facteurs de risque :

Les facteurs géo-climatiques ne sont pas suffisants pour expliquer la

, . . N . ’
prévalence de cette parasitose au sein d’une population, donc d’autres facteurs
interviennent dans la contamination et leur maitrise aide a prévenir la maladie en
I’occurrence le niveau socioéconomique, socioculturel, éducatif et habitudes

alimentaires.
2.1 Les facteurs sociodémographiques :
a. Age:

D’apres notre étude, nous avons retrouvé une corrélation positive
statistiquement significative entre 1’age et la séroprévalence avec un P=0,045 en
effet les chiffres sont entre 46,8% et 47,2% respectivement dans la tranche d’age

20-30ans et 30-40ans et celles agées de plus de 40 ans, 50% étaient immunisées.

La séroprévalence de la toxoplasmose augmente avec 1’age selon plusieurs
¢tudes. Une étude indienne publiée par Singh a montré qu’il y’a une
augmentation linéaire avec 1’age, entre 20-25ans la séroprévalence était de
38,5% et elle était de 77,8% chez celles entre 35-39ans[19].De méme, en France
la prévalence de la toxoplasmose chez les femmes enceintes de nationalité
frangaise augmentait avec 1’age[4] .Des études faites en Turquie [20] et Arabie

saoudite [21] rejoignent ceci.

El Mansouri a rapporté également une augmentation de la séroprévalence

avec 1’age.
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Ainsi, chez les femmes enceintes de moins de 20ans la prévalence était de

32,4%, alors que chez celles agées de plus de 40 ans était de 63,8%]6].
b. Le lieu de résidence :

L’analyse bivariée des facteurs de risque a mis en évidence une association
statiquement significative entre une sérologie positive et certains facteurs de
risque ; notamment 1’origine géographique, le niveau socio-économique, et
certaines habitudes alimentaires. Ainsi dans notre étude 88 femmes étaient
d’origine urbaine et 22 d’origine rurale. Parmi les 22 femmes enceintes
d’origine rurale, 59,09 % sont immunisées alors que seules 43,18 % des femmes

d’origine urbaine le sont avec un P=0,03

Ceci rejoint les études menées en Chine [22], en Colombie [23], en Arabie
Saoudite[21], Egypte [24] et en Iran [25] ou elles ont trouvé une différence
significative de la séroprévalence entre les femmes originaires du milieu rural et

celles originaires du milieu urbain.
c. La parité :

D’autre part, dans notre étude la parité n’a pas ¢été identifiée comme facteur
prédictif d’immunisation toxoplasmique (p=0,2). Nous n’avons pas pu comparer

cette donnée avec des études similaires par manque d’information.
d. Niveau économique :

Nous avons essayé d’établir une corrélation entre la séroprévalence et le
niveau socio-économique. Aprés analyse des données, nous avons trouvé que la
qualit¢ de vie et les mesures d’hygiéne ont une influence statistiquement

significative sur le statut sérologique des femmes recrutées.
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Nous avons constaté que 70,05% des femmes de bas niveau économique
sont séropositives et 42,35% sont de moyen niveau et seulement 3,75% de haut

niveau (p=0,0001).

Ceci rejoint I’étude Egyptienne qui a conclu que 56.96% des séropositives
sont de bas niveau économique alors le moyen et le haut niveau représentent
respectivement 40.8% et 4.2%[24]. Des résultats semblables sont rapportés par
une ¢tude réalisée en Inde, qui a montré que la séroprévalence est élevée chez un
groupe de femmes de faible niveau socio-économique (33%)par rapport au
groupe de haut niveau (22%) [26].Une étude faite en Colombie a révélé
¢galement I’influence du statut socioéconomique sur la séroprévalence

toxoplasmique [23]
e. Niveau d’étude :

Dans la présente étude, nous avons remarqué que le niveau d’étude joue
¢galement un role dans le statut immunitaire des femmes enceintes. D’apres
I’analyse, la différence était significative (P=0,01) allant de 33,33% pour les

femmes ayant un niveau universitaire a 78,57% pour les femmes analphabétes.

Les mémes constatations ont été faites au niveau de la région Safi-
Essaouira [7] et Rabat [6], et a Dahrahan, en Arabie saoudite [27].Une étude
faite au Brésil a conclu qu’un niveau plus ¢élevé de I’éducation est un facteur de

protection contre I’infection par 7. gondii[28].
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2.2 Les facteurs comportementaux :
a. Habitudes alimentaire :

Concernant la relation entre certaines habitudes alimentaires des femmes
enceintes et leurs statuts immunitaires, nous avons noté que ces facteurs sont
trés associés a la transmission du parasite, La consommation de viandes mal

cuites joue un role dans la transmission de la maladie.

En effet, la moiti¢ des candidates séropositives consomment de la viande
mal cuite (50%). Ce facteur de risque revient le plus souvent dans les différentes

études.

L’étude réalisée au niveau de la région Safi-Essaouira rejoint nos résultats,
contrairement aux résultats d’El Mansouri qui n’a pas trouvé la viande peu cuite

comme un risque potentiel d’acquisition des anticorps toxoplasmiques[6].

L’¢étude de Kapperud a trouvé que la consommation de viande non ou peu
cuite était associée a un risque €levé d’infection[29]. Aussi bien que Buffolano,
qui a noté que la consommation de viande porcine fumée ou de viande crue, au
moins une fois par mois, multipliait par 3 le risque d’infection

toxoplasmique[30]

En ce qui concerne la relation entre consommation du fromage ou du lait
cru et la séroprévalence ; Nous avons trouvé une légére augmentation de
séroprévalence chez les femmes qui ne mangent pas du fromage ou lait cru par
rapport a celles qui ont consomment. (46,91% VS 44,82%) Cette différence
n’est pas statistiquement significative (p=0,1) sur la séroprévalence

toxoplasmique.
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b. Contact avec le chat :

La présence de chat dans le foyer est aussi un facteur associ¢ a la
propagation de la toxoplasmose. Cela rejoint I’étude d’Errifaiy au niveau de la
région Safi-Essaouira.[7] La consommation de viande mal cuite et la présence
de chat dans le foyer apparaissent comme risques potentiels d’acquisition des
anticorps anti-toxoplasme. Des résultats identiques étaient rapportés dans 1’étude
Algérienne faite par Chouchane et al 2005[8] ;Aussi des études en chine et en
France ont retenu la possession d’un chat comme facteur de risque significatif
[22, 31].Une étude norvégienne prospective de cas témoins a trouvé que le
nettoyage de la litiere des chats est associé a un risque ¢élevé d’infection

toxoplasmique [29].

Dans d’autres études épidémiologiques le contact avec le chat n’est pas
considéré comme un facteur important de risque. Cook et al rapporte sur une
¢tude de cas témoins multicentrique, ayant inclus 252 cas de séroconversions ou
des infections toxoplasmiques récentes, que le contact avec les chats n’est pas
un facteur de risque d’infection [32]. Ceci a été également retrouvé dans 1’étude

marocaine d’El Mansouri[6].
c. Contact avec la terre :

Le contact avec le sol apparait dans notre étude comme un risque potentiel
d’acquisition des anticorps anti-toxoplasmiques (p=0,034).En effet, 68,42% des
candidates qui sont en contact avec la terre ont été immunes contre la parasitose.

Méme résultat au niveau de la région Safi-Essaouira.[7]
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D’autres études révelent le lien de causalité entre le contact avec le sol et

I’infection toxoplasmique en Egypte [24] et en Iran [25].

El Mansouri a constaté que seulement 54 % des femmes immunisées ont un
contact permanent avec la terre, alors que 44,6 % de cette méme catégorie de

femmes n’ont pas ce contact. Cette différence reste statistiquement significative
[6]
d. Niveau de connaissance :

Le manque de connaissance sur la toxoplasmose reste le facteur le plus
déterminant dans I’immunisation des Marocains. En effet, dans ce travail seules
34 femmes (31%) ont des connaissances sur la toxoplasmose et 76 (soit 69 %)
n’ont jamais entendu parler de la maladie. Dans notre série 60,52% des femmes
qui n’ont jamais entendu parler de la toxoplasmose sont séropositives, alors que
14,7% des femmes immunes ont un certain niveau de connaissance avec un

p=0.003.

Parmi cette catégorie 38% leur source d’information est leur médecin
traitant et 11% leur entourage. Ceci montre une certaine défaillance de

communication et de la sensibilisation de la part des professionnels de santé.
3. Suivi sérologique :

D’autre part, notre ¢tude a montré que 63% de la totalité des femmes n’ont
présenté qu’une seule demande de sérologie pour la toxoplasmose, ce qui est
insuffisant ( sur effectif de 4591), 98% n’ont pas effectué une sérologie pré —
conceptionnelle et 61% faisaient leurs sérologies pour la premiére fois au 1¢

trimestre et 28% au 2™ trimestre. Ce qui montre 1’absence de la sérologie
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toxoplasmique dans la prise en charge de la grossesse et le vide juridique qui

existe a ce niveau.

La constatation la plus importante et qui mérite une trés grande attention
est que la présente étude a pu maitre I’accent sur une défaillance en matic¢re de
suivi et de surveillance des femmes enceintes séronégatives. Le méme constat
est fait au niveau de la région Safi-Essaouira [7] ainsi qu’a 1’Hopital Militaire

d’Instruction Mohammed V de Rabat

En France, la toxoplasmose fait I’objet de programmes de dépistage
prénatal obligatoire depuis la fin des années 1970, dans le cadre d’une politique
actuellement régie par les articles L. 2122-1 a 2122-5 du Code de la santé
publique (CSP), le décret n° 92-143 du 14 février 1992 relatif aux examens
obligatoires prénuptial, pré et postnatal en fixant le contenu. Le dépistage
sérologique de la toxoplasmose au cours de la grossesse s’inscrit actuellement
dans un algorithme exigeant la réalisation de sérologies de fagon réguliere et
chaque mois durant la grossesse et a I’accouchement chez les femmes enceintes

séronégatives pour ne pas méconnaitre une séroconversion tardive.

Au Maroc, I’arrété du ministre de la santé n 2519-05 du 30 Chaabane
1426(5 Septembre 2005) fixe les conditions et les €pisodes du suivi médical de
la grossesse, de ’accouchement et de ses suites. En effet, I’article 4 de cet arrété
fixe les examens complémentaires qui doivent étre prescrites lors de la
consultation, entre autres la sérologie de la toxoplasmose, mais il ne fixe pas les
modalités du suivi. Par ailleurs, aucun texte n’oblige a un dépistage
systématique de la toxoplasmose avant le mariage, c¢’est un vide qu’il faut

combler par des textes de lois stricts.
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II. Recommandations proposées:

A Tissu de notre étude nous jugeons nécessaires de proposées quelques

conduites a tenir :

1- Mettre en place un dispositif obligatoire selon un cadre juridique de
dépistage et de surveillance sérologique des femmes enceintes séronégatives,

dans un but préventif.

2- Généraliser au Maroc les sérologies de toxoplasmose en prénuptial, ou
au moins en début de grossesse en vue de dépister les femmes non immunisées,

de plus en plus nombreuses en milieu urbain,

3- Insister sur le respect des mesures prophylactiques hygiéno-diététiques
qui sont importantes et qui doivent étre maintenues chez la femme enceinte

jusqu’a I’accouchement.

4- Généraliser la réalisation des sérologies toxoplasmiques de dépistage au

niveau des centres hospitaliers publics

5- Exhorter tous les professionnels de santé et particulierement les
Gynécologues obstétriciens de multiplier leurs efforts en étroite collaboration
avec les biologistes dans la sensibilisation et la surveillance sérologique

mensuelle des femmes enceintes séronégatives
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III.

Rappel sur le parasite :
1. Historique :

Toxoplasma gondii est le protozoaire responsable de la toxoplasmose, il a
¢été isolé pour la premiere fois en 1908, simultanément par Nicolle et Manceaux,
a Dinstitut Pasteur de Tunis, chez un rongeur nord-africain, le gondii
(Ctenodactylus gondii)ce protozoaire qu’ ils nomment au début leishmania
gondii est inoculé a ces rongeurs puis se multiplie dans les cellules lymphoides

et tue son hote en quelques jours.ils s’agit donc d’un parasite trés virulent.

Au méme moment, l'italien Alfonso Splendore trouve ce méme parasite
aprés la mort des lapins de son laboratoire a Sao Paulo au Brésil. Les noms de
genre et d’espece du parasite, proviennent de sa morphologie (toxon = arc et
plasma = forme) et du rongeur chez lequel il a été découvert. Nicolle et
Manceaux présentent ainsi le genre Toxoplasma et Toxoplasma gondii devient
l'espece type du genre. Par la suite, ce parasite sera isolée chez de nombreuses
autres especes animales, et a chaque fois, une nouvelle espeéce est proposée et
nommeée d'apres l'espece hote chez qui elle avait été détectée. Ce n'est
qu'en 1939 que Sabin apporte la preuve que ces différentes espeéces ne sont en
fait qu'une seule, Toxoplasma gondii, mais qu'il en existe plusieurs souches

différentes.

En 1923, l'ophtalmologiste tcheque Josef Janku décrit pour la premicre fois
un cas de toxoplasmose humaine ; il s'agissait d'une toxoplasmose congénitale
chez un enfant atteint d'une choriorétinite. En 1939, la toxoplasmose est
reconnue comme une maladie congénitale par Wolf, face a un cas d'encéphalite

chez un enfant. En 1948, Sabin et Feldman mettent au point le premier
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test sérologique, le « Dye Test », permettant le diagnostic sérologique de la
maladie et qui a permis de révéler l'importance de la prévalence de la
toxoplasmose humaine. Entre temps, hogan aura en 1951 avancé 1’hypothese de
I’origine congénitale des toxoplasmoses oculaires qui sera conformée par
feldman en 1952. Les formes aigues bénignes avec polyadénopathies sont

reconnues par siim en 1952

Les premicres hypothéses concernant la contamination humaine sont
avancées par Weinman et chandler en 1954, qui incriminent la consommation de
viande insuffisamment cuite. Cette suggestion est confirmée par les travaux de
desmonts en 1965 qui observe chez des enfants hospitalisés pour tuberculose des
séroconversions toxoplasmiques apres consommation de viande saignante. Mais
cette explication ne rendait pas compte a elle seule de toutes les prévalences
identiques de la maladie chez des végétariens et des non végétariens. Un début
d’explication fut fourni par la découverte du pouvoir infestant des féces du chat

par Hutchinson en 1967.

Ensuite ; de nombreux travaux ont conduit a 1’identification des oocystes
comme agents infectieux des selles de chat; permettant de classer Ia
toxoplasmose parmi les coccidies ; celui-ci évolue chez deux hotes vertébrés
(hétéroxene). Frenkel en 1970 et Miller en 1972 confirmérent définitivement le
chat comme hoéte définitif. Des travaux concomitants (Jewel; Werner et
Janitischke en 1972) mettent en évidence le role possible d’autres félidés.
Aucune autre famille animale n’a été ; a ce jour, identifié¢e comme hote définitif

possible[7, 33]
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2. Répartition géographique :

La toxoplasmose est une parasitose cosmopolite qui va concerner un tiers
de la population mondiale, sa prévalence augmente avec 1’dge et varie en

fonction de I’environnement et des habitudes alimentaires.[34]

La séroprévalence de la toxoplasmose varie fortement d’un pays a I’autre,
et méme d’une région a I’autre dans un méme pays. Dans les pays développés, la
contamination est essenticllement liée a la consommation de viande infectée. La
prévalence est faible, en général inférieure a 25%, dans les pays ou la viande est
consommée bien cuite (Royaume-Uni, Scandinavie, Amérique du Nord).En
Europe connait une grande disparité allant de 5 a 10% dans le Nord a 54 % dans
le Sud [35], elle est plus ¢levée en France, actuellement de 43.8%, mais faible en
Grece 29.5%, en suéde 25.7%, et a Londres 18.8%,En Asie du Sud-est et au
Japon la prévalence est tres faible, inférieure a 10% de I’ordre de 20 a 30% dans

le sous-continent indien et au Proche Orient.

Dans les pays tropicaux d’Afrique et d’Amérique la contamination est
plutot liée a I’absorption d’oocystes issus de chats domestiques et de félidés
sauvages. La prévalence est faible dans les zones ou le climat est chaud et sec,
peu favorable a la survie des oocystes sur le sol, elle est élevée, jusqu’a 80%

parfois, dans les régions humides. [17]
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Figure 42 : La prévalence de la toxoplasmose selon les pays

Cosmopolite, prévalence (13-78%) et mode de contamination variables
selon les pays Maroc (Rabat) : 50,6% de femmes enceintes en 2007 / 35% en
2002 ( E1 Mansouri B; Bull Soc Pathol Exot. 2007/ Tligui L; JBC 2002 )

3. Taxonomie :

La toxoplasmose est une zoonose, trés répondue chez ’homme et I’animal
dont 1’agent responsable 7.gondii est un protozoaire a développement
intracellulaire obligatoire appartenant au phylum des Apicomplexa. Ce phylum
qui est caractérisé par la présence d’un << complexe apical > permettant l'entrée
active du parasite dans les cellules hotes, appartient au super-phylum des
Alveolata dont la caractéristique principale est la présence de saccules
membranaires a I’intérieur de la cellule parasitaire et décrits sous le nom de «
complexe membranaire interne >. Le phylum inclut de nombreux pathogénes
importants d’un point de vue médical et vétérinaire, tels que Plasmodium,
Cryptosporidium, Sarcosystis, Eimeria, Babesia et Neospora qui est le plus
proche cousin de 7. gondii. Au sein des Apicomplexa, T. gondii est classé parmi

la classe des Coccidea.[36]
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v Phylum Apicomplexa Levine, 1970

Le complexe apical est présent. Lorsqu’une phase sexuelle est présente, il y
a fusion d’un gamete male et d’un gamete femelle en commencant par la fusion
des membranes, ce qui aboutit a un zygote unicellulaire diploide; ce processus

se nomme syngamie. Toutes les espéces sont parasites.
v" Classe Sporozoasida Leukart, 1879

Le complexe apical contient le plus souvent un cone creux compose de
microtubules en spirale appelé conoide. La reproduction est fréquemment
sexuée et asexuée. Les sporozoites sont formes par sporogonie, un type de
reproduction asexuée ou le zygote connait de multiples divisions cellulaires. Les

oocystes contiennent des sporozoites.
v Sous-classe Coccidiasina Leukart, 1879

Des gamontes sont le plus souvent présents, normalement petits et
intracellulaires. Les conoides ne sont pas modifiés dans I’epimérite, une
organelle servant de fixation a la cellule hote. La syzygie, une adhérence
temporaire de deux trophozoites, est souvent absente. Les gameétes sont le plus
souvent de formes ou de tailles différentes selon leur sexe ; il s’agit donc
d’anisogameétes. Le cycle parasitaire est constitué communément d’une phase de
prolifération ou merogonie, d’une phase de reproduction sexuée aboutissant a la
formation des gamontes ou gamogonie et d’une phase de reproduction asexuée
aboutissant a la formation des spores ou sporogonie. La plupart sont des

parasites de vertébrés.
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v Ordre Eucoccidiorida Leger et Dubosc, 1910
Merogonie, gamogonie et sporogonie sont présentes.
v' Sous-ordre Eimeriorina Leger, 1911

Ce sont les coccidies sensu stricto. Macro et microgametes se développent
indépendamment. Les microgamontes produisent le plus souvent de nombreux

microgametes.

Les zygotes ne sont en général pas motiles. Le cycle peut nécessiter un

(homoxene) ou plusieurs (hétéroxeéne) hotes.
v Famille Sarcocystidae Poche, 1913

Le cycle est hétéroxeéne. La plupart des espéces produisent des oocystes
contenant deux sporocystes avec chacun quatre sporozoites. La syzygie est
absente. Le parasite est intestinal chez I’hote définitif. Les stades asexués chez

I’héte intermédiaire peuvent se trouver dans divers tissus.
v" Sous-famille Toxoplastinae Bioca, 1956

Le cycle parasitaire est hétéroxéne obligatoire, mais les stades asexués sont
transmissibles d’un héte intermédiaire a un autre. Les metrocytes ne sont pas

formes. La sporogonie est exogéne.
v Genre Toxoplasma Nicolle et Monceaux, 1908

Les merontes sont dans de nombreux types cellulaires. Les kystes sont
typiquement sphériques ou subsphériques. Les hotes définitifs sont des félidés.
Les hotes intermédiaires peuvent étre de nombreuses especes de vertébrés. Une

seule espece est reconnue : Toxoplasma gondii.[37]
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4. La morphologie: [34]

Toxoplasma gondii est une coccidie a développement intracellulaire
obligatoire. Il réalise son développement de chat a chat, d’hote intermédiaire a
hote intermédiaire ou du chat & un hote intermédiaire. La transmission du
toxoplasme se fait par les tachyzoites, les bradyzoites enkystés ou bien par les

sporozoites contenus dans les oocystes.
a. Le Tachyzoite : (ou trophozoite ou forme végétative) :

Le tachyzoite, forme asexuée a multiplication rapide, de 6 a 8§ um de
longueur sur 2 & 4 um de largeur, a une forme de croissant avec une extrémité
antérieure effilée et I’extrémité postérieure arrondie. Il pénétre en 15 secondes
dans le macrophage par un phénomeéne actif, différent de la phagocytose. Ces
formes, présentes dans le sang, des liquides biologiques et les tissus, parasites
intracellulaires obligatoires, sont fragiles et détruites par 1’acidité gastrique.
Elles ne sont pas infectantes par voie orale mais le sont par voie sanguine pour
le feetus dans la toxoplasmose congénitale. Elles survivent a 4°C au moins une

semaine.

Figure 43: Tachvzoite intracellulaire (x1000) coloration de giemsa (d’aprés Anofel)
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b. Le Bradyzoite :

Le bradyzoite est une forme plus petite que le tachyzoite, et de structure
trés proche mais des différences antigéniques et biologiques existent, sont
enfermés a I’intérieur d’une structure kystique. Le kyste permet au parasite de
résister aux mécanismes immunitaires de 1’hote. Les bradyzoites peuvent se

transformer a nouveau en tachyzoites.

PRoide

Figure 44:Ultrastructure de Toxoplasma gondii (bradvzoite)[38]

Les kystes mesurent de 15 a 100 um de diameétre et persistent a 1I’état latent
dans les tissus toute la vie, particuliecrement dans les tissus nerveux et
musculaires. Ce sont des formes de résistance qui ne sont pas affectées par des
températures inférieures a 45°C, ni par ’acidité gastrique. Elles survivent plus

de 2 mois a 4°C mais sont détruits apres une congélation de plusieurs jours a —
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20° C, par la cuisson a 70°C, par la chaleur 30 min a 55°C, par la salaison dans
des conditions bien définies. C’est I’un des modes de contamination de 1’homme

par voie orale par ingestion de viande parasitée.

Figure 45: Rupture de la paroi d’un Kkyste et libération de centaines de bradyzoites sous

P’action des sucs digestifs[38]

c. Le sporozoite :

Le sporozoite est I’un des stades infectants du parasite résultant de la
sporulation dans 1’oocyste, ¢lément issu de la reproduction sexué. Lorsqu’il est
¢liminé avec les feces des chats, ’oocyste est ovoide et ne contient qu’une
masse granuleuse. Il mesure de 9 a 11 um de large sur 11 a 14 um de long et est
limité par une membrane externe résistante. Apres sporulation dans le milieu
extérieur, deux sporoblastes se différencient. Ils s’allongent et forment deux

sporocystes ovoides (6 a 8 um) a Dlintérieur desquels se différencient 4
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sporozoites qui mesurent 7 um de long sur 1,5 um de large. L’organisation
interne est identique a celle des tachyzoites. Les oocystes sont résistants dans le
milieu extérieur, aux températures usuelles, dans les déjections, le sol et I’eau y

compris 1’eau de mer.
5. Le cycle parasitaire :

Le cycle parasitaire est important dans le cadre de la santé humaine car
I’homme peut s’infester par I’ingestion d’ookystes ou de kystes. Le cycle est
hétéroxéne : un hdte intermédiaire se contamine en mangeant des ookystes

sporulés.

Cependant, lorsqu’un hote définitif, donc un félidé, ingere des ookystes
excrétés par un autre félidé, le cycle se déroule sans hote intermédiaire. L hote
intermédiaire peut étre un cul de sac ou bien €tre consommé et permettre la
contamination d’un nouvel hote, qui peut étre soit un félidé soit un autre hote

intermédiaire.
5.1 Cycle complet :

Il se déroule chez un hote intermédiaire (petit mammifére ou oiseau) puis

chez ’hote définitif : le chat.

Lors d'une primo-infection de L'HI par des oocystes sporulés ou par des
kystes tissulaires, T. gondii envahit des cellules treés diverses pour y proliférer
sous forme de tachyzoites au sein de vacuoles parasitophores

intracytoplasmiques.

Cette phase proliférative est suivie d'une seconde phase avec scission lente

du parasite (bradyzoites), aboutissant a la formation de kystes.
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Le passage de la forme tachyzoite a la forme kystique est observable
ex vivo et in vivo. II est la conséquence d'un état d'immunité acquis par 1‘héte.

Les kystes se forment au cours de la premiere semaine de Primo-infection.

IT n'est pas démontré que les trachyzoites disparaissent complétement
pendant la phase kystique et toutes les souches n'ont pas la méme capacité a
produire ces kystes. Les souches rapidement kystogénes sont peu pathogenes et,
a I’'inverse, les souches virulentes sont plus lentes a produire des kystes. Ces
kystes tissulaires demeurent infectieux et constituent des ¢éléments de
contamination s'ils sont ingérés par des Hotes Intermédiaires ou par L'Hote

Définitif.[39]

Le chat s’infeste par ingestion d’oocystes sporulés a partir de végétaux ou
d’eau souillés ou a partir de bradyzoites intrakystiques présents dans de la
viande parasitée (souris, Oiseaux). La membrane des kystes et des oocystes est
lysée par les enzymes protéolytiques au niveau de I’estomac et de I’intestin
gréle. Les bradyzoites et sporozoites sont libérés dans la lumiere intestinale et

vont se transformer en tachyzoites.[40]

On assiste a un cycle coccidien dans I’intestin a 1’origine de la reproduction
sexuée du parasite .Le cycle enté- épithélial se développe d’abord asexué puis
sexué¢ aboutissant a 1’excrétion d’oocystes. La premiére phase asexuée est un
processus de multiplication par schizogonie. Les cellules de [I’iléon sont
parasitées. La phase de reproduction sexuée survient ensuite. Elle peut

étreobservée48 heures apres 1’ingestion de kystes par le chat.

Elle Correspond au développement des stades sexués avec différenciation

de gamétes males et de gamétes femelles.
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L’oocyste qui résulte de la fécondation d’un microgameéte et d’une macro
gamete tombe dans la lumiére intestinale et est ¢éliminé, encore immature, avec

les féces du chat.

Les tachyzoites proliferent par une multiplication asexuée (endodyogenie).
Ils sont disséminés dans 1’organisme par la circulation sanguine et lymphatique
et, en 15 a 40 secondes, peuvent pénétrer dans n’importe quelle cellule nucléée.
Une membrane d’origine parasitaire et cellulaire se forme puis une vacuole
parasitophore qui permet sa survie dans la cellule. Divers organes rein, foie,
poumon, muscle, systéme nerveux central sont envahis. Progressivement, les
bradyzoites se différentient a I'intérieur de formation skystiques. Les premiers
kystes apparaissent dans les10 jours suivant I’infection et se maintiennent dans

les tissus toute la vie de 1’hote.

Les oocystes, non sporulés, sont excrétés par milliers dans les féces du

chat.

Un seul et méme chat répond dans son environnement des centaines de
milliers voire des millions d’oocystes. La période pendant laquelle le chat
excrete des oocystes est bréve (1-3 semaines). Ils sont résistants et peuvent étre
retrouvés dans le sol humide jusqu’a un an aprés 1I’émission par le chat. En
revanche, les oocystes sporulés restent infectants apres 12 a 18 mois a4°C. Ils
sont viables apres 28 jours a —20°C. Ils sont trés résistants aux désinfectants
usuels. Au stade d’oocystes sporulés, le cycle se poursuit selon deux voies : soit
un chat s’infeste en ingérant les oocystes et le cycle sexu¢ se renouvelle, soit des

hétes intermédiaires les ingerent et le cycle de multiplication asexué se déroule.
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5.2 Le cycle incomplet[41]

C’est un cycle asexué¢ qui se déroule uniquement avec des hdtes
intermédiaires (animaux omnivores, dont I’Homme ou carnivores). Les hotes
ingérent les kystes contenus dans la viande. Ces kystes vont relacher des
tachyzoites, qui vont se reproduire rapidement (multiplication asexuée), et vont
se répandre par voie lymphatique et sanguine. Il en résulte des kystes
intracellulaires qui permettent la poursuite du cycle. Le passage placentaire et

I’infection feetale sont possibles au stade de parasitémie.

Besmette prool met weefselcysten welke
bradyzoiten bevatten

= Weefselcysten welke
bradyzoiten bevatten
in onvoldoende gekookt
of rauw viees

Orgaantransplantatie met door
bradyzoiten besmet weefsel of
bloedtransfusie met door tachyzoiten
besmet plasma

Figure 46: Cycle évolutif du parasite
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6. Modes de contamination :
6.1Infection par ingestion :

Dans la toxoplasmose acquise, ’homme s’infeste le plus souvent par voie
orale. La principale source d’infection est due a I’ingestion de kystes contenus
dans la viande insuffisamment cuite. Elle est également possible par ingestion
d’oocystes présents dans le sol ou sur les aliments contaminés par la terre. La
transmission par 1’eau est suspectée. La contamination par les tachyzoites par

transfusion sanguine est tres rare.[41]
6.2 Infection par transmission in utero :

Chez une femme enceinte, ¢’est au cours de la phase de parasitémie que la
toxoplasmose peut coloniser le placenta puis atteindre le feetus. La durée de la
parasitémie avec ses conséquences quant au risque de contamination foetal,

représente 1’ incertitude majeure de I’évolution de I’infection maternelle.

La colonisation placentaire, lors de la phase de parasitémie, est un préalable
nécessaire a la transmission du parasite au feetus. Celle-ci sera plus fréquente
quand le placenta est plus développé et bien irrigué. Mais la transmission n’est
pas immédiate : il y a un délai au cours duquel le placenta est infecté et ’enfant
encore indemne.[42]Le risque de transmission vertical croit régulierement avec
I'age gestationnel auquel survient I’infection maternelle ; il est de 6 % a 13

semaines, 40 % a 26 semaines et 72 % a 36 semaines. [43]

Enfin, il est probable qu’une réinfection maternelle par ingestion
d’oocystes en cours de grossesse puisse exceptionnellement étre a 1’origine

d’une transmission verticale de I’infection.[44]
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6. 3Greffe d’organe et transfusion :

Des toxoplasmes enkystés dans un greffon provenant d’un donneur immun
peuvent étre a I’origine d’une primo-infection chez un receveur non immunisé.
Les organes transplantés a risque d’infection sont par ordre de fréquence

décroissante, le cceur ou le ceceur-poumon, le foie et le rein [45]
6.4Contamination du laboratoire :

Une cinquantaine de cas d’infection liés a des accidents de laboratoire est
recensée, soit par ingestion d’oocystes, soit par inoculation de tachyzoites ou

leur transmission a travers la conjonctive. [46]
7. Aspects phylogéniques :

Le génome du toxoplasme a une taille de 65 Mb, reparti en 12
chromosomes [47]. Le génome est haploide et seul le stade zygote présente un
génome diploide. Des souches recombinantes et dites atypiques peuvent
apparaitre suite a un brassage génétique, résultat d’une multiplication sexuée de
deux souches de T.gondii génétiquement distincts. Ce phénomene est rare,
puisque le polymorphisme génétique de ce parasite est relativement faible et
¢tant donné les longues phases de multiplications asexuées chez les hotes
intermédiaires permettant le maintien de clones isolé génétiquement[48].Ainsi,
en Europe et en Amérique du Nord, la majorit¢ des souches de 7. gondii
¢tudiées se répartissent en trois génotypes majeurs, distingués grace a 1’étude
des différents marqueurs génotypiques correspondant a plusieurs antigénes
majeurs du parasite[49]. Le séquencage de marqueurs génétiques plus fins tel les
microsatellites et plus récemment celui des introns, permet de différencier les

génotypes du toxoplasme et de déterminer ainsi le génotype des différentes
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souches 1isolées lors des études cliniques ou épidémiologiques[50]. Ces
génotypes sont considéres comme trois lignées clonales qui seraient apparues il
y a 10 000 ans avec la domestication animale[51].Cependant en Amérique du
Sud une plus grande diversité¢ génotypique est observée, associée a une plus
grande fréquence de recombinaisons génétiques[52]. La virulence de T. gondii
est déterminée sur la base de la DL50 chez la souris et differe selon que la
souche responsable de I’infection est de génotype I, II ou IIl. Les souches de
génotypes I, telle que la souche RH, sont caractérisées par une importante
virulence chez la souris, entrainant une mort rapide en phase aigiie de
I’infection. C’est des souches qui ne s’enkystent qu’exceptionnellement. Les
souches de type II sont moyennement virulentes, ces parasites n’induisent la
mort en phase aigiie qu’a forte dose ou seulement si les souris ont une sensibilité
accrue a I’infection aigue. Elles sont responsables de la phase chronique de la
toxoplasmose. Les souches de type III et atypiques sont d’une virulence
intermédiaire entre les souches de type I et les souches de type II. Et donc, les
souches de type II et III, moins virulentes, se caractérisent chez la souris par une
infection chronique avec persistance de kystes intracérébraux. Les différentes
souches classées selon ces trois génotypes sont issues de la prolifération clonale

de trois ancétres qui dérivent d'un unique embranchement génétique[53].

Certaines études se sont intéressées a la corrélation entre le type génomique
du toxoplasme et les manifestations cliniques humaines chez les sujets
infectes[54]. Aux Etats-Unis, seules les souches de type I et des souches
atypiques sont retrouvées chez les sujets immunocompétents souffrant d’une
toxoplasmose oculaire alors que les souches responsables des infections

congénitales sont majoritairement de type II [55]. Des croisements entre les
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souches de type 1 et III et de type II et IIl ont montré que les protéines de
RhoptriesROP18 et ROP16 étaient des molécules clé de la virulence [56, 57]. En
France, chez les patients atteints du SIDA et dans les cas d’infection congénitale
les souches responsables sont majoritairement de type II. Cependant, les rares
cas impliquant des souches de type I ou atypiques laissent supposer une plus
forte pathogénicit¢ de ces génotypes notamment dans les formes graves
disséminées et lors d’infections tardives du 3eme trimestre de grossesse. Les
animaux semblent &tre un réservoir des souches des génotypes II et III du

toxoplasme.

Cependant, une étude récente aux USA portant sur 28 souches isolées
d’agneaux de moins de lan, révele une plus grande diversité génotypique avec
45,6% des souches isolées appartenant au type II, 15,7% des souches isolées
appartenant au type I1I et 38,7% étant des souches atypiques[58]. En France, une
¢tude menée en Haute Vienne, a montré que les isolats des moutons infectés
¢taient de type II [59]. Au Bresil, les isolats des poulets infectes sont de type I et
M1 [60].

Les principales caractéristiques biologiques et ¢épidémiologiques des

génotypes de 7. gondii sont les suivantes [53].
Type 1
v" Rarement isole (10% des collections d’isolats)
v" Origine principalement humaine

v" Europe, Etats-Unis, Amérique du Sud
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v Comportement in vivo : virulence importante chez la souris (DL100
est inferieure a 10tachyzoites)
v Comportement in vitro : fort taux de multiplication, inter conversion
tachyzoite bradyzoite réduit.
Type 11
v 80% des collections d’isolats
v" Origine humaine et animale (domestique et sauvage)
v" Europe, Etats-Unis
v' Comportement in vivo : a virulence, infection chronique chez la
souris avec persistance de kystes tissulaires
v' Comportement in vitro : faible taux de multiplication,
interconversion tachyzoite bradyzoite avec formation de kystes en
culture cellulaire
Type 111,

v’ Rarement isolé

v

<N N X

Origine humaine (associé¢ a des toxoplasmoses souvent séveres)
Origine animale (hotes sauvages inhabituels)

Zones géographiques peu étudi€es (régions intertropicales)
Comportement in vivo : virulence intermédiaire entre types I et II

Comportement in vitro : peu étudie

Les types II et III sont prépondérants dans les réservoirs du parasite.
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Ceci n’est vérifié qu’en Europe et aux Etats-Unis, surtout pour les animaux

domestiques.

L’analyse d’isolats provenant d’animaux sauvages et de zones
géographiques peu ¢étudiées, jusqu’a présent, permettrait de redéfinir la

prévalence de chaque génotype[61].

IV. Aspects cliniques de la toxoplasmose :

L’expression et la gravit¢ de la toxoplasmose varient selon le mode
d’acquisition (congénitale ou acquise plus tard dans la vie) et selon le statut

immunitaire du patient. On distingue ainsi trois grandes situations : [62]
- La toxoplasmose acquise postnatale de I’immunocompétent
- La toxoplasmose congénitale, acquise in utero

- La toxoplasmose de I’immunodéprimé: acquise ou due a Ia

réactivation d’une infection latente.
1-Toxoplasmose acquise chez le sujet immunocompétent :
1-1 La forme asymptomatique :

C’est le cas le plus fréquent (80% des cas),Une sérologie positive témoigne
d’une infection ancienne et est mise en évidence lors d’examens biologiques

systématiques, prénuptiaux ou a ’occasion de la surveillance de la grossesse.
1-2 La forme apparente bénigne :

Les formes cliniques associent des adénopathies, en général dans la sphére

cervicale, une fiévre modérée mais inconstante, une asthénie et éventuellement
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des modifications de la formule leucocytaire (syndrome mononucléosique

sanguin).

Elle atteint généralement le grand enfant, ou ’adulte jeune et débute par

une fébricule a 38-38,5°C qui persiste pendant quelques semaines puis disparait

spontanément.[34]

1-3 La forme grave de toxoplasmose acquise :

Elle est trés rare et due a la virulence de la souche et la forte charge

parasitaire d’infestation ou survenant chez des personnes immunodéprimées ce

sont :

les formes méningées, cardiaques ou pulmonaires avec exanthéme,

d’évolution parfois fatale

les méningites toxoplasmiques isolées, méningites pouvant se

compliquer de manifestations encéphaliques ou de signes oculaires

les abces cérébraux représentant la localisation préférentielle chez les

sujets HIV positifs

les formes oculaires avec atteinte du segment antérieur et dont les
lésions du fond d’ceil ressemblent a celles de la choriorétinite

conggnitale.

3. Toxoplasmose de 'immunodéprimé :

La toxoplasmose de I’immunodéprimé est grave, voire mortelle en

I’absence de traitement.[63]
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Chez les patients immunodéprimés, I’infection faisant suite a une
contamination par voie orale est le plus souvent asymptomatique. Chez des
patients présentant un déficit trés profond de I'tmmunité, 1’hypothése d’une
dissémination hématogéne faisant directement suite a ’infection a été évoquée
dans quelques cas de toxoplasmose cérébrale ou de toxoplasmose

pulmonaire[64]

Chez les transplantes d’organe contaminés par un greffon contenant des
kystes de Toxoplasma gondii, on observe un rejet fébrile, se compliquant

rapidement d’une dissémination ou d’une focalisation cérébrale[65]
2-1Toxoplasmose cérébrale :

La toxoplasmose cérébrale est un événement fréquent chez les patients
infectés par le VIH dont 1'immunodéficience est avancée (taux de lymphocytes

CD4 inférieur a 100 par mm’ de sang.

La symptomatologie clinique est variable et associe typiquement fievre,
céphalées et syndrome neurologique déficitaire, parfois convulsions et/ou

troubles de la conscience,

Les examens radiologiques (tomodensitométric ou IRM cérébrales)
objectivent des images €vocatrices mais non pathognomoniques. Le traitement
spécifique est le plus souvent initi€ devant une simple présomption
diagnostique. La réalisation d'une biopsie cérébrale, qui peut seule affirmer le
diagnostic, n'est usuellement justifiée qu'en 1'absence de réponse favorable dans
les quinze premiers jours de traitement. L'intérét de la recherche de parasitémie
(culture cellulaire) et du génome de 7. gondii dans le sang (et/ou le LCR) par

PCR est en cours d'évaluation. [66]
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Figure 47: TDM .Toxoplasmose cérébrale

2-2Toxoplasmose extra-cérébral :
2-2-1Localisation oculaire : [67, 68]

La localisation oculaire est la deuxiéme, par sa fréquence, aprés la

toxoplasmose cérébrale, a laquelle elle est associée dans 10 a 20% des cas

Elle provoque une baisse de 1'acuité visuelle et est associé a un ceil rouge.
Le diagnostic se fait par un fond d’ceil. On observe une plage blanc-jaunatre,
profonde, cedémateuse, a bords flous, peu hémorragique, accompagnée d’un flou

Vitré.
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Le traitement repose sur une antibiothérapie active sur le Toxoplamsa

gondii, les antibiotiques

Utilisées doivent atteindre des taux suffisantes au niveau de la rétine : ce

sont essentiellement le pyriméthamine; la sulfadiazine(Adiazine) et Ia

clindamycine (Dalacine).

A : Lésion toxoplasmigque récente jaunitre B : Lésion toxoplasmique cicatricielle périphérique

Figure 48 : Photos par andré mathis CHU Toulouse-Rangueil France

2-2-2 Localisation pulmonaire :

C’est une localisation peu fréquente, mais d’une extréme gravité. Elle est
observée chez les patients profondément immunodéprimés et se caractérise par
une pneumopathie hypoxémiante, avec un aspect radiologique de pneumopathie

interstitielle .[3]
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3. Toxoplasmose congénitale :

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

I’atteinte foetale varient en fonction de la date de I’infection maternelle.[69]

Classiquement, elle ne peut survenir que si la mere fait une toxoplasmose
aigue en cours de grossesse. En France le taux de séroconversion chez les
femmes enceintes séronégatives varie entre 0,4 et 1,6 %. Le nombre total de
toxoplasmoses aigues chez la femme enceinte est estimé a au moins 2400 par an.
Au Maroc, on ne dispose pas encore de données nationales concernant les

séroconversion au cours de la grossesse.

La contamination materno-feetale est déterminée par le passage
transplacentaire du parasite. Sa fréquence est considérée comme proportionnelle
a la taille du placenta au cours de la grossesse, alors que la sévérité des 1ésions

est liée a I’age du feetus au moment de I’infection maternelle

En effet, pendant le premier trimestre de la grossesse, le risque de
transmission materno-feetale est faible, cependant, le foetus contaminé est exposé
a des Iésions graves entrainant le plus souvent un avortement spontané. Pendant
le deuxieme trimestre, le risque de transmission s’éléve, la barriere placentaire
¢tant moins efficace, et les Iésions demeurent importantes. Au cours du
troisiéme trimestre, la probabilité de transmission materno-feetale est importante

et I’enfant est souvent asymptomatique a la naissance. [70]
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Figure 49: Risque de transmission et gravité de la toxoplasmose congénitale en fonction

du terme de la grossesse

La toxoplasmose congénitale peut étre responsable d’avortement. Si la

On décrit traditionnellement quatre présentations cliniques :

grossesse est menee a son terme,

3.1 La forme grave: Encéphalo-méningo-myélite toxoplasmique:[71,

72]

Elle s’observe dés la naissance et correspond a une contamination en début

de grossesse. Caractérisée par différents signes :

e Une macrocéphalie avec hydrocéphalie, des -calcifications intra-

craniennes
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e une atteinte oculaire sous forme d’une choriorétinite pigmentaire,
présentant sous forme d’un tableau d’infection néo-natale grave

(fievre, ictere, hépato-splénomégalie), au pronostic péjoratif

e Signes neurologiques variés ou dominent des convulsions
généralisées ; des troubles du tonus avec soit hypertonie et
contractures donnant des asymétries de I’attitude, soit au contraire
hypotonie pouvant donner la « poupée de chiffon » ; des modifications
de réflexes, exagérés ou abolis et enfin des troubles végétatifs

(déglutition, irrégularité respiratoire, déséquilibre thermique)

Figure 50: Toxoplasma gondii congenital toxoplasmosis with chorioretinitis and

hydrocephalus; CRC Press, Boca Raton, Florida, 53, 1988.)
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3.2 Les formes viscérales :

Elles correspondent en général a des contaminations in utero plus tardives.
Elles sont caractérisées soit par un ictére néonatal avec hépato-splénomégalie et
hémorragies muqueuses soit par une atteinte digestive aigue a type d’cesophagite
ou de colite ulcéro-hémorragique. L’évolution de ces formes est habituellement

fatale .[73, 74]
3. 3 Les formes bénignes (dégradée ou retardée) :

Secondaire a une contamination plus tardive au cours de la grossesse, est
diagnostiquée dés la naissance ou au cours de la petite enfance. Les ¢léments du
diagnostic clinique sont un retard psychomoteur, I’installation progressive d’une

hydrocéphalie, la survenue de convulsions et d’une choriorétinite pigmentaire.
3. 4 La forme latente

Concerne des nouveau-nées cliniquement normales a la naissance chez qui
le diagnostic est uniquement biologique. Le traitement précoce de ces cas évite
leur possible évolutionsecondaire vers une forme oculaire ou neurologique

retardée.
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V. Diagnostic de la toxoplasmose :
1. Outils du diagnostic sérologique et antigénique

Le diagnostic de la toxoplasmose peut étre établi a partir de différentes
méthodes biologiques (inoculation d’un prélévement a des souris), sérologiques
(tests d’agglutination, d’immunofluorescence, ELISA ...), histologiques ou

moléculaires (PCR).

Les techniques sérologiques sont de loin, les plus courantes. Elles visent a
dater la contamination en se basant sur la détection des IgM spécifiques,
caractéristiques de la phase aiglie ainsi que des IgG spécifiques, révélatrices
d’une infection plus ancienne. Des tests d’avidité des IgG permettent également
de préciser la date d’infection. Le diagnostic de la toxoplasmose via les outils de
biologie moléculaire sont de plus en plus employés parce qu’ils présentent
I’avantage d’étre rapides, sensibles et moins couteux. Ces techniques sont
nécessaires puisque les signes cliniques de la toxoplasmose sont non spécifiques

et donc insuffisamment caractéristiques pour établir un diagnostic
a. Cinétique des anticorps anti-toxoplamsique :

Le diagnostic biologique de la toxoplasmose permet de détecter une
infection a Toxoplasma gondii chez la femme enceinte, feetus ou chez une
personne immunodéprimée ayant des symptomes €vocateurs de toxoplasmose.
Parfois ce test utilisé pour déterminer si la personne a été infectée ou pour aider
a déterminer si les complications observées sont dues a une infection active a

toxoplasme. [75]
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a.1Les Anticorps IgG :

Sont produits par le corps plusieurs semaines apres 1’infection initiale pour
induire une protection durable, apparaissent dans les 2 ou 3 semaines qui suivent
I’infection. Les techniques qui utilisent le toxoplasme entier ( Dye test, IFI)
dépistent plus précocement les anticorps que les tests qui utilisent un antigéne
soluble, extrait apres lyse du parasite ( ELISA , hémagglutination...). En effet,
lors d’une primo- infection, la réponse humorale est d’abord dirigée contre les
antigénes membranaires puis, contre les antigénes cytoplasmique. Les résultats

peuvent étre exprimées en différentes unités (Ul indice, titre, UIE). [76]

Les taux d’IgG augmentent durant I’infection active puis se stabilisent
lorsque ’infection & Toxoplasma est guérie et que le parasite devient inactif. Si
une personne a €té¢ exposée a toxoplasma gondii , le taux d’anticorps IgG est
mesurable dans le sang pour le restant de sa vie. Le dosage concomitant des
anticorps IgG et IgM de toxoplasma gondii sont nécessaire pour confirmer une

infection récente a Toxoplasma gondii. [33]
a.2Les anticorps IgM :

Sont les premiers a étre produits par le corps en réponse a une infection a
Toxoplasma gondii. 1ls sont présents chez la majorité des personnes environ une
semaine ou deux apres l’exposition initiale. La production d’anticorps IgM
augmente durant quelques semaines puis diminue. Quelques mois apres
I’infection initiale, le titre d’anticorps IgM anti-Toxoplasma diminue puis
devient indétectable .En effet, les nouvelles techniques d’immunocapture
détectent des I[gM 6 mois voire 1 an et plus, apres I’épisode infectieux initial.

Mises au point pour s’affranchir des faux positifs (facteur rhumatoide, anticorps
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antinucléaire, anticorps naturels) et des faux négatifs (compétition entre les IgG
et les IgM pour les mémes sites antigéniques) retrouvés en IFI, leur extréme
sensibilité a bouleversé la cinétique des IgM, basée autrefois sur I’IFI ou les IgM
persistaient rarement au-dela de 3 mois. Le résultat de 'ISAGA est rendu en
indice (de 0 a 12).la présence possible d’IgM naturelles a nécessité la fixation
d’un seuil de spécificité a 9. Quel que soit le test utilis€¢ et en 1’absence d’un
sérum de référence, les résultats ne donnent qu’une évaluation semi-quantitative

des IgM sériques.
a. 3 Les IgA :

Ont une cinétique proche de celle des IgM. Elles apparaissent une
quinzaine de jours aprés la contamination, atteignent leur maximum en 2 et 4
mois puis disparaissent rapidement. Elles constituent un bon marqueur
d’infection récente. Les IgA qui suivent la synthése des IgE, seraient retrouvées
dans 95% de séroconversions pour ne plus étre détectées apres le 7éme mois de
I’infection [77] . La présence d’IgA permettrait de différencier les infections

aigués des infections chroniques avec IgM résiduelles.
a.4Les IgE :

Ils ont une cinétique proche de celle des IgM mais disparaissent quatre

mois apres le début de I’infection.

Les IgE qui sont présentes dans 50 a 85% des séroconversions, atteignent
leur maximum en 2 a 3 semaines, restent en plateau un mois puis régressent et
ne sont plus détectables 4 a 5 mois apres I'infection [78]IgA et IgE persistent

parfois longtemps, en particulier en présence d’adénopathies cervicales.[79]
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Figure 51: Représentation schématique de la cinétique des anticorps au cours de

P’infection toxoplasmique

b. Les Techniques sérologiques :

Les techniques sérologiques utilisent des antigénes figurés (trophozoites

entiers, vivants ou fixés), ou des antigénes solubles composés d’extraits de

trachyzoites plus ou moins purifiés.[80]

b.1 Les techniques utilisant les antigénes figurés :

e Le Dve test ou test de lyse de sabin et feldman :

C’est la méthode de référence, mise au point par Sabin et Feldman en

1948[81]

Ce test repose sur la lyse de toxoplasmes vivants par des anticorps

spécifiques en présence de complément. C’est un test de fixation du

complément.
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La technique utilise le sérum du patient, décomplété par chauffage a 56°C
pendant 30 minutes ;il sera ajouté aux toxoplasmes vivants. 11 faut également
ajouter le facteur accessoire, indispensable a la réaction, représenté par une
source de complément : un sérum humain négatif pour la toxoplasmose. Ainsi,
quand I’anticorps se fixe sur ’antigéne, cela forme un complexe qui peut fixer le
complément. On observe alors la lyse des toxoplasmes. Cette lyse est visualisée
en microscopie classique en présence de bleu de méthyléne : le toxoplasme lysé
apparait non colorable .En 1955, la technique évolue et est modifiée par
Desmonts .[82]11 utilise un microscope a contraste de phase. Ainsi, une s€rologie
négative se traduit par des toxoplasmes réfringents alors que la présence

d’anticorps, qui entrainent la lyse des toxoplasmes, les fait apparaitre noiratres.

Le Dye-Test est positif lorsque 50% des toxoplasmes sont lysés. Le titre
des anticorps correspond donc a I’inverse de la dilution qui permet d’obtenir
50% de toxoplasmes lysés. Ce titre est exprimé en Ul/ml, toujours en parallcle
avec un sérum de référence de ’OMS titré lui aussi en Ul/ml. Le seuil de

positivité est a 2 Ul/ml.

Les anticorps détectés par cette technique appartiennent a la classe des 1gG
et sont principalement dirigés contre des antigénes membranaires. La réponse

décelée est précoce, 8 a 15 jours aprés le début de I’ infection.

Cette technique reste la méthode de référence du fait de sa trés grande
spécificité et de sa tres bonne sensibilité, mais en raison de sa complexité, elle

est réservée a certains centres spécialisés.
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e Immunofluorescence indirecte : (IFI)

Proposée par Goldman en 1957 [83]elle fut mise en place en France par

I’Ecole Lyonnaise de Garin et Ambroise-Thomas en 1963[84]

Cette technique utilise des toxoplasmes inactivés, formolés. Ces
toxoplasmes sont fixés sur des lames de verre et mis en contact avec différentes
dilutions du sérum. Les anticorps se fixent sur les antigénes membranaires et
sont ensuite révélés par 1’addition d’antiglobuline humaine, globale ou
spécifique, anti-IgG ou anti-IgM, marquée a I’isothiocyanate de fluorescéine.
Les ¢léments non fixés sont ¢éliminés par lavage. On obtient ainsi une
fluorescence membranaire au microscope a fluorescence L’interprétation
biologique de la cinétique des IgG est comparable au test de lyse [85] ,
Légerement moins sensible que le test de lyse, cette méthode présente 1’avantage
de pouvoir étre standardisée, afin d’€tre commercialisée. Les résultats sont
exprimés en Ul/ml par rapport & un sérum étalon de ’OMS. Le seuil de

positivité des IgG est a 8 Ul/ml.

L’TFI permet également la détection des IgM : elle porte alors le nom de

test de Remington[86]

e La réaction d’agglutination directe :

Décrite par Fulton et Turk en 1959 [87]elle est introduite en France par

Peloux en 1973 [88]

Cette technique peut étre réalisée avec ou sans 2-Mercapto-Ethanol (2-

ME), pour différencier les IgG et les IgM.
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Des toxoplasmes formolés sont agglutinés lorsqu’ils sont mis en présence

de dilutions de sérums contenant des anticorps spécifiques.

Une réaction positive se présente sous forme d’un voile formé par les

complexes antigéne-anticorps.

En I’absence d’anticorps, les parasites sédimentent dans le fond de Ia
cupule de microtitration et une réaction négative se traduit donc par un bouton
de sédimentation. Une réaction positive se présente sous forme d’un voile formé
par les complexes antigéne-anticorps. Le seuil de positivité des IgG est a 8

Ul/ml.

L’agglutination directe sensibilisée est une agglutination directe modifi¢e

par Desmonts et Remington .[89]

Des toxoplasmes entiers inactivés sont soumis a un traitement par la
trypsine. Cette enzyme démasque un plus grand nombre de sites antigéniques, ce

qui augmente la sensibilité de la technique.
Le seuil de spécificité est a 4 Ul/ml.

L’agglutination directe différentielle HS/AC a ¢été mise au point par

Thulliez en 1986 [90]

Cette réaction utilise deux types de suspensions antigéniques : une
suspension de toxoplasmes formolés (HS) et une suspension de toxoplasmes
traités a I’acétone (AC). Les sérums traités au 2-Mercapto-Ethanol sont testés

successivement avec les deux types de suspensions antigéniques.
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Les sérums correspondant a une infection aigué agglutinent de facon
comparable les antigénes HS et AC tandis que les sérums correspondant a une

infection ancienne agglutinent les antigénes HS mais trés peu les antigenes AC.

Cette technique présente donc un intérét tout particulier pour dater les

séroconversions par titrage comparatif des IgG agglutinant les antigenes HS

et/ou AC. Le cut-off est a 2 Ul/ml.
b.2 Techniques utilisant les antigenes solubles :

e Hémagglutination indirecte :

Cette technique a été mise au point en 1972 par Thornburn et Williams [91]

La réaction est basée sur I’agglutination d’hématies de mouton sensibilisées
par D’antigéne toxoplasmique.la réaction est effectuée dans des plaques de
micronisation avec des dilutions séquentielles du sérum et lue apres 2 a 8 heures
d’incubation. Cette réaction est réalisée sur sérum traité ou non traité au 2-
mercapto-éthano qui inactive les IgM. Avec le sérum non traité, le titre obtenu
correspond a la somme des anticorps I1gG, IgM et des anticorps naturels ; pour le
sérum traité¢ au 2-ME, le titre ne correspond qu’aux seules IgG. la différence de
titre permet de suspecter la présence d’IgM immunes , mais , en raison de la
présence d’IgM naturelles on ne peut suspecter la présence d’IgM spécifiques
que pour des différences supérieures a 2 titres entre le sérum traité et le sérum
non traité au 2-ME .Un témoin, sérum de malade/hématies non sensibilisées,
doit toujours étre effectuées parallelement pour vérifier [’absence

d’agglutination non spécifique.
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e Fixation du complément :

Ce test est basé sur I’inactivation du complément par le complexe antigéne-
anticorps. La liaison au complément peut-€tre visualisée par ajout d’un
deuxiéme complexe antigéne-anticorps ; le défaut de lyse de globules rouges
prouve qu’une réaction spécifique antigene-anticorps a eu lieu au cours de la
premicre étape, car le complément libre s’est déja fixé sur les complexes

antigénes-anticorps.

Ainsi, si les globules rouges ont été lysées c’est que le complément libre est
présent. Les anticorps impliqués dans la fixation du complément apparaissent
plus précocement que ceux impliqués dans le dye test et ils s’inactivent en
quelques mois. Méme si ce test est positif en phase aigué, il est rarement utilisé,
car il est trés complexe, non standardis¢ et surtout il n’est ni sensible ni

spécifique.

e Agglutination au latex :

La technique d’agglutination de particules de latex sensibilisé est d’une
grande simplicité pour la recherche d’anticorps totaux ; elle ne permet pas de
titrage précis et ne peut €tre utilisée que pour un tri des sérums, en préalable a
d’autres techniques de titrage. Des phénomenes de zones sont responsables de

« faux négatifs » pour des sérums ayant un titre élevé d’IgG.

e ELISA:(enzyme linked immuno sorbent assay ):

Les premieres applications ont été réalisées par Voller en 1976 [92]

Actuellement, les techniques dites ELISA sont tres largement utilisées dans

de nombreux laboratoires, notamment en raison de leur simplicité et des
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possibilités offertes par une automatisation qui peut s’appliquer avec les mémes
matériels a de nombreux autres tests biologiques (microbiologie, hormonologie,

marqueurs tumoraux, médicaments, ect...)

L’antigéne soluble est adsorbé sur une surface en plastique, cette technique,
trés sensible, peut étre automatisé et permet ainsi de traiter un grand nombre

d’échantillons.
c¢. Techniques complémentaires :

Ce sont des techniques qui permettent de mieux caractériser les anticorps

produits.
c.1 Mesure de ’avidité des anticorps IgG :

C’est une technique qui utilise une méthode immunoenzymatique. Elle est
d’une grande utilité¢ pour la datation d’une infection toxoplasmique en début de

grossesse.[36]

L’avidité correspond a I’intensité de la liaison entre antigénes et anticorps.
Elle augmente au cours de la réponse immunitaire humorale. L’utilisation d’un
agent perturbant la liaison antigéne anticorps (comme 1’urée) aura peu d’effet
sur la liaison des anticorps de forte avidité alors qu’elle provoquera la
dissociation des anticorps de faible avidité. La détermination de I’avidité des
IgG est particulierement utile encas de détection d’IgG et d’IgM sur un premier
prélévement réalisé lors de la premiére consultation prénatale, avant la fin du ler
trimestre de la grossesse. Elle permet en effet souvent de conclure au caractere

préconceptionel ou non de I’infection.
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L’index d’avidité des IgG est bas dans les infections récentes (3 a 6 mois
selon les techniques) et ¢levé dans les infections anciennes. Cependant, des
index d’avidit¢ bas pouvant étre retrouvés chez certains individus en cas
d’infection chronique, seule I’observation d’un index €levé permet d’exclure une

infection récente.

L’indice d’avidité (%) IA est égal a la DO avec 1’agent dissociant/DO sans
agent dissociant x 100. Selon le fabricant un indice d’avidité égale supérieur a
0,5 indiquerait que I’infection date de plus de quatre mois. Un indice inférieur a
0,4 signerait une infection de moins de quatre mois avec une zone grise entre

0.,4et0,5.
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Figure 52: Indice d’avidité des IgG anti- 7.gondii selon le stade de I’infection (d’aprés

B .Lécolier et B .Pucheu dans Path.Biol , 1993 ;41,155-158 )
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c.2 Immunoblots (Western blot ) : [93]

C’est la seul technique permettant une analyse précise de la spécificité des

anticorps

profils de

différents.

1)
2)
3)
4

5)

pour chaque isotope, elle permet de comparer trés précisément des
sérum appariés ou les réponses anticorps dans des milieux biologiques

Elle comporte plusieurs étapes :
Migration électrophorétique d’un antigene de 7.gondii
Electrotransfert sur membrane de nitrocellulose
Incubation des bandes de nitrocellulose avec les sérums a étudier
Révélation immunoenzymatique des anticorps spécifiques
Analyse des profils d’anticorps

¢. 3La charge immunitaire :

Cette méthode permet de comparer la production d’IgG spécifiques anti-

T.gondii

dans des milieux contenant des quantités d’immunoglobulines

extrémement différentes, elle est basée sur le calcul du rapport: IgG anti-

T.gondii /IgG totales dans chaque milieu étudié conjointement.

Les IgG spécifiques anti-T.gondii sont titrées en Ul/ml et les IgG totales,

dosées par néphélémétrie ou immunodiffusion radiale sont exprimées en mg/ml.

Si la charge immunitaire (Ul/ml) est plus de trois fois supérieure dans un milieu

par rapport a ’autre, on estime qu’il y a une synthése local d’anticorps.[94]
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d. Interprétation des sérologies :

L’interprétation d’une sérologie anti-toxoplasmique doit tenir compte d’un

certain nombre de paramétres. En effet, elle est fonction de :
- la présence ou I’absence d’IgG spécifiques,
- la présence ou I’absence d’IgM spécifiques,
- la présence ou I’absence d’IgA spécifiques,
- la cinétique d’évolution des anticorps spécifiques,
- des techniques utilisées pour le titrage.

Ainsi, la cinétique des IgG et des IgM permet de préciser le stade évolutif

de I’infection.

Cependant, pour un méme sérum, le titre d’anticorps exprimé¢ en Ul/ml
varie d’une technique a 1’autre. Aussi pour étre comparés, les titres doivent étre
obtenus par dosage dans le méme laboratoire, par la méme technique, dans la
méme série. Donc seule I’analyse en parallele de deux sérums prélevés a trois
semaines d’intervalle permet d’apporter une conclusion définitive sur

I’évolution du titre des IgG.

L’évolutivité ou I’ancienneté de I’infection est mise en évidence par le
titrage de différents isotypes d’anticorps spécifiques, notamment par I’étude des

IgG et des IgM. On distingue donc schématiquement quatre situations.
d.1Absence d’IgG et absence d’IgM.

Le patient n’est pas immunisé contre la toxoplasmose. Dans le cas d’un

bilan préconceptionnel ou pergravidique, une telle sérologie impose une
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surveillance mensuelle pendant toute la durée de la grossesse et un contréle a un
mois de I’accouchement, pour ne pas méconnaitre une infection des derniéres
semaines. Il convient également de préciser a la future maman I’importance du
respect des mesures préventives hygiéno-diététiques afin de diminuer le risque

de contamination.

IgG Négatives
IgM Neégatives

, . .

Immuno- Immuno- |

Grossesse

compétent déprnimeé

| J

l
¢

- Suivi sérologique a adapter

- Suivi des mesures
hygiéno-déti¢tiques

Figure 53: Interprétation et conduite a tenir face a une sérologie de la toxoplasmeose avec

des IeM négatives et des IgG négatives [95]

d.2 Présence d’IgG et absence d’IgM.

L’absence d’IgM dosées par une technique d’immunocapture permet en
pratique d’exclure une toxoplasmose récente. Ce profil sérologique est donc en
faveur d’une immunité ancienne protectrice. Aucun contrdle ultérieur n’est donc

nécessaire, sauf en cas d’immunodépression acquise. Ce résultat doit cependant
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étre confirmé sur un deuxiéme sérum préleve trois semaines plus tard et traité en
parallele avec le premier, afin de montrer la stabilit¢ du taux des IgG

spécifiques.

Dans le cas ou il existerait une ascension du titre des IgG entre les deux
sérums, il faut penser a un rebond sérologique (réinfestation) ou a une
réactivation toxoplasmique, théoriquement sans risque pour le feetus. Toutefois,
des cas de toxoplasmoses congénitales, suite a une réinfestation durant la

grossesse chez des femmes apparemment immunocompétentes, ont été rapportés

[44]

Plus rarement, une ascension significative du titre des IgG peut
correspondre a une séroconversion toxoplasmique sans IgM. Il a ét¢ montré que
dans ce cas une étude de I’avidité des IgG permettrait de différencier une réelle

séroconversion d’une réactivation toxoplasmique [96]

Le biologiste est également souvent confronté a I’interprétation d’un taux
limite ou trés faible d’IgG spécifiques. Il faut alors confirmer ce titre par le
dosage des IgG par une autre technique. Mais il n’ya pas de standardisation des
réactifs commercialisés et le seuil varie d’une technique a I’autre, de méme que
la spécificité des IgG. Ainsi, si les deux tests se révelent positifs, il convient de

contrdler ce résultat sur un deuxieéme sérum prélevé trois semaines plus tard.

Dans certains cas (discordances entre les deux techniques par exemple) il
n’est pas possible d’affirmer avec certitude qu’il s’agit d’une toxoplasmose
ancienne conférant une immunité protectrice a la patiente. Elle est alors
considérée comme a risque et doit suivre le protocole de contrdles sérologiques

mensuels et bénéficier de I’information sur les mesures prophylactiques[96]

99



Séroprévalence de la toxoplasmose chez la femme enceinte a I’Hopital Militaire Avicenne de Marrakech.
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Figure 54: Interprétation et conduite a tenir face a une sérologie de la toxoplasmeose avec

des IeM négatives et des IsG positives[95]
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d.3 Absence d’IgG et présence d’IgM
Ce profil sérologique peut correspondre a deux situations :
- une séroconversion tres récente
- et beaucoup plus fréquemment une réaction non spécifique des IgM.

Dans ce cas, il est nécessaire d’étudier en paralléle un second sérum
prélevé une semaine apres le premier, avant tout traitement par spiramycine. En
effet, celui-ci pourrait entrainer un retard a I’apparition des IgG, ce qui

constituerait un obstacle a la confirmation du diagnostic.
Ainsi, I’absence d’ascension des IgG permet d’exclure une séroconversion.

Un contréle sérologique mensuel et le respect des mesures hygiéno-

diététiques s’averent donc nécessaires, I’hypothese infectieuse étant écartée.

Un début de synthése des IgG peut étre détecté, notamment par des
techniques utilisant des antigénes figurés ou solubles enrichis en antigénes
membranaires. On est alors en présence d’une infection débutante, tout pres de

la séroconversion.
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Figure 55: Interprétation et conduite a tenir face a une sérologie de la toxoplasmose avec

des IeM positives et des IeG négatives[95]

d.4 Présence d’IgG et d’IgM spécifiques

C’est le profil sérologique auquel le biologiste est le plus fréquemment
confronté et qui est le plus difficile a interpréter. Il convient en effet de dater
I’infection puisqu’il peut s’agir d’une infection ancienne, parfois antérieure a la

grossesse, ou d’une infection récente évolutive.
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En présence d’une sérologie antérieure négative, la séroconversion est
évidente. Elle est alors récente et doit €tre confirmée immédiatement sur un

second prélévement.

En I’absence de sérologie antérieure, un contréle doit €tre réalisé sur un
second sérum prélevé trois semaines plus tard, si possibles en 1’absence de
traitement. En effet, la mise en place d’un traitement par spiramycine peut
bloquer ou retarder la synthése des IgG et compromettre le diagnostic de

certitude. Deux éventualités sont alors possibles :

- L’ascension des IgG entre les deux prélévements : elle signe une

toxoplasmose récente, évolutive datant de moins de deux mois.

- Le titre des IgG reste stable entre les deux prélévements : cela permet
de situer la séroconversion au moins deux mois avant le premier

prélevement.

Dans tous les cas, il faut dater le plus précisément possible la
contamination par rapport a la conception afin d’évaluer le risque de

transmission et la gravité potentielle de 1’atteinte feetale.

En cas de stabilité des IgG, la datation de la séroconversion maternelle par
rapport a la conception devient difficile, surtout si le prélévement est tardif, d’ou
I’intérét de Dl’avidit¢ des IgG anti—toxoplasmiques et la recherche d’IgA

spécifiques.
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Figure 56 : Interprétation et conduite a tenir face a une sérologie de la toxoplasmose

avec des IsM positives et des IgG positives [95]
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e. Techniques qui permettent de mettre en évidence le parasite :
e.lExamen direct :

Les colorations utilisées sont soit la coloration May Grunwald Giemsa soit
la coloration de Hotchkiss-McManus a la fuchsine acide périodique si ce sont
des kystes qui sont recherchés (coloration des granules glycogéniques).
Evidemment, le diagnostic par examen direct est trés difficile quand le nombre

de parasites est faible et donc le résultat ne sera interprétable que s’il est positif.

Différentes techniques permettent de détecter des tachyzoites ou des kystes
par examen direct : coloration, I’immunofluorescence ou I’immunocytochimie.

[97]
e.2Coprologie :

Une coprologie peut étre réalisée chez les chats afin de mettre en évidence
directement des ookystes toxoplasmiques. Néanmoins, les chats n’excrétent des
ookystes qu’au maximum trois semaines apres 1’ingestion et I’excrétion fécale
d’ookystes, cesse lorsque la réponse immunitaire est normale. De plus, la petite
taille des ookystes et le manque d’expérience de la plupart du personnel pour les

reconnaitre justifie la mise en place d’autres techniques diagnostiques[98]
e.3Inoculation a la souris :

Il s’agit de la technique de référence. Le prélévement a tester est inoculé a
des souris dont le statut d’infestation toxoplasmique est vérifié par sérologie.
Les prélevements a tester sont soit écrasés au mortier dans du sérum
physiologique stérile auquel on aura ajouté des antibiotiques (pénicillines-

streptomycines) dans le cas de toxoplasmose évolutive, soit digérés suivi d’un
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traitement du culot de digeste a la pénicilline-streptomycine. On inocule ensuite
les souris présentant de I’ascite sont tuées et le liquide d’ascite est observés par

examen direct.

Soit I’examen direct est positif et le diagnostic est fait, soit I’examen direct
est négatif (le plus souvent) et le foie, la rate et I’encéphale des souris présentant

de I’ascite servent de nouveaux prélévements pour inoculer de nouvelles souris.

Le liquide d’ascite de ces souris est également examiné. Si le résultat est
positif, le diagnostic est réalisé, si le résultat est négatif, 1’infestation des souris
est objectivée par la synthése d’anticorps et confirmée par la présence de kystes
encéphaliques .Cette technique est donc longue, car il faut attendre 3a 4
semaines, mais comme sa sensibilité est bonne, puisqu’ elle permet la détection

d’un kyste toxoplasmique pour 100 grammes de porc infesté naturellement. [99]
e.4Culture cellulaire :

Est une technique sensible aux contaminations, mais elle permet la mise en
¢vidence rapide des parasites a partir de différents types de prélevements. Les
cellules les plus utilisées sont les fibroblastes embryonnaires humains ou des

lignées de monocytes cultivées en flacon ou sur lamelles.

L’examen direct des cultures au microscope inversé n’apporte que peu
d’information, car I’effet cytopathogéne provoqué par des toxoplasmes en
croissance est souvent peu caractéristique et tardif ; dans certains cas, on peut
voir des pseudo-kystes parasitaires de 20 a 200 microns de diamétre, disposés en

chapelet.
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La coloration des cultures par le Giemsa ou mieux, I’utilisation d’une
technique d’immunofluorescence sur les cultures permet d’identifier sans

équivoque les parasites des le quatriéme jour aprés la mise en culture.[100]
e.5 Biologie moléculaire :

Les techniques diagnostiques de biologie moléculaire se sont grandement
améliorées avec I’essor de I’amplification en chaine par polymérase (PCR).
Actuellement, la technique n’est pas encore standardisée. Globalement, la PCR a

une trés bonne spécificité et une sensibilité plus faible.[101]

La spécificité de la PCR est de 100 %, des lors que le laboratoire utilise des
techniques et des locaux adaptés prévenant tout risque de contamination des
prélevements. Comparativement aux techniques conventionnelles (culture
cellulaire et inoculation a la souris), I’utilisation de la PCR a apporté un gain de
sensibilité trés important au diagnostic anténatal, [1’utilisation d’un
oligonucléotide de synthése permet de controler la sensibilité de la réaction lors

de chaque série de tests.

Les performances de la PCR sont bien moindres pour le diagnostic des
toxoplasmoses graves survenant chez les malades immunodéprimés. Dans le cas
des toxoplasmoses disséminées, fréquemment associées a une parasitémie, la
PCR est presque constamment positive sur des prélévements de sang
périphérique ou de lavage broncho-alvéolaire mais ces formes cliniques restent
exceptionnelles et leur diagnostic est souvent réalisé a I’examen direct du LBA
ou d’un frottis de moelle ou par culture cellulaire. Dans les cas d’une
toxoplasmose cérébrale focalisées, la sensibilit¢ de la PCR réalisés sur le sang

périphérique ou le LCR est plus faible, de 20 a 60 % selon les études.[102]
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Des études ont montré 1’intérét du diagnostic par PCR des avortements
toxoplasmiques de brebis. En effet, la PCR sur des prélévements issus d’avorton
a ’avantage par rapport a la sérologie de pouvoir diagnostiquer les infestations
toxoplasmiques a des stades précoces de gestation, alors méme que le fcetus

n’est pas encore immunocompétent[103]
2- Diagnostic de la toxoplasmose acquise :
2-1 Diagnostic de la toxoplasmose de l'immunocompétent :

Le diagnostic sérologique par dosage des IgG, des IgM, des IgA et des IgE
spécifiques permet de préciser le statut immunitaire du patient et estimer
éventuellement I'ancienneté de la contamination et de ce fait il permet de noter

I’augmentation :

_ Des IgG en fonction du statut immunitaire sans [gM et d’évoquer une

toxoplasmose évolutive.
_ Des IgA plus en faveur des réactivations toxoplasmiques.

_ Des IgE qui est un facteur de mauvais pronostic dans les formes

congénitales et celles de I’immunodéprimé.
2.2 Diagnostic de la toxoplasmose chez les immunodéprimées :

Généralement Chez I'immunodéprimé, le dosage des I1gG est peu sensible
pour poser le diagnostic d'une toxoplasmose évolutive. Une étude récente a
montré l'intérét du dosage des IgE dans le diagnostic d'une toxoplasmose
évolutive. Le dosage des IgM par la méthode ELISA est aussi efficace pour
différencier une toxoplasmose infection d'une toxoplasmose active chez

I'i'mmunodéprimé.[104]
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En cas de toxoplasmose cérébrale, I’imagerie et I’évolution sous traitement
sont les éléments majeurs du diagnostic. La biologie (sérologie) ne sert qu’a
objectiver la présence d’IgG et donc la possibilit¢ d’une réactivation
toxoplasmique. Devant une suspicion de toxoplasmose disséminée, la recherche
de T.gondii dans le sang (parasitémie) ou dans divers prélévements et biopsies

peut affirmer le diagnostic.[105]

Dans le cas de primo-infection (contamination par le greffon) la sérologie
reste contributive, toutefois avec un retard d’apparition des anticorps en rapport
avec les traitements immunosuppresseurs, ce qui justifie la recherche directe en
cas de signe clinique évocateur. Par contre, chez les greffés d’organe solide
séropositifs pour le toxoplasme en pré-greffe, une réactivation sérologique
portant sur les IgG est possible en post greffe, parfois accompagnée de la

réapparition des autres isotypes, mais le plus souvent sans conséquence clinique.

Ces dosages sont rarement disponibles en zone tropicale, I’approche
diagnostique reposant sur le contexte épidémiologique, les aspects

tomodensitométriques et I’épreuve thérapeutique.[83]
3-Diagnostic de la toxoplasmose congénitale :

Au Maroc, I’arrété du ministre de la santé n° 2519-05 du 30 Chaabane
1426 (5 Septembre 2005) fixe les conditions et les épisodes du suivi médical de
la grossesse, de ’accouchement et de ses suites. En effet, I’article 4 de cet arrété
fixe les examens complémentaires qui doivent étre prescrits lors de la
consultation, entre autres la sérologie de la toxoplasmose, mais il ne fixe pas les

modalités du suivi. Par ailleurs, aucun texte n’oblige a un dépistage
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systématique de la toxoplasmose avant le mariage, c¢’est un vide qu’il faut

combler par des textes de lois stricts.[62]

Cependant le principal objectif du dépistage de la toxoplasmose chez la
femme enceinte est de déterminer le statut sérologique de cette derniere afin
d’assurer une surveillance sérologique en cas de sé€ronégativité ou de pouvoir

déceler une séroconversion pendant la gestation.

La recherche d'anticorps spécifiques dans le sérum constitue la base du
diagnostic sérologique de l'infection congénitale chez la femme en cours de
grossesse. Parmi les différents isotypes d'anticorps anti-toxoplasmiques pouvant
étre détectés par les divers tests disponibles, les plus courants sont les IgG et les
IgM. Le délai de détection des immunoglobulines varie de 1 a 36 semaines selon
les individus et en fonction du test de dépistage utilisé. Aussi, la sensibilité des
tests est variable selon que le dépistage se fasse tot ou plus tard (21-52

semaines) apres la contamination[106]

Les femmes avec une sérologie négative en début de grossesse doivent
bénéficier d’une surveillance sérologique mensuelle jusqu’a I’accouchement.
Cette surveillance est destinée a mettre en évidence une séroconversion, la
détection d’IgM spécifiques n’est pas toujours synonyme de toxoplasmose
récente et un test d’avidité des IgG peut étre pratiqué pour faciliter la datation de
la contamination maternelle. L avidité des IgG pour les antigénes augmentant au
cours de I’infection, la mise en évidence d’un indice élevé permet d’exclure une
contamination datant de moins de 3 ou 4 mois suivant le test utilisé. La datation
de la séroconversion toxoplasmique repose aussi sur I’étude de 1’évolution des
anticorps qui doit étre établie par un 2°™ prélévement 3 semaines aprés le

1°.[107]
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Le diagnostic chez le feetus ou le nouveau-né est recommandé en présence
d’une confirmation ou d’une suspicion d’infection primaire de la mere pendant

la gestation.
3.1 Diagnostic anténatal :
3.1.1 Aspects biologiques :

Lorsque survient une séroconversion maternelle en cours de grossesse, le
diagnostic anténatal a pour but de déterminer 1’éventuelle infection du foetus
apres transmission transplacentaire de 7.gondii. La mise en évidence du parasite
constitue la preuve formelle d’une infection feetale, Une amniocentése avec, si

8 “™ semaine

possible, ponction du cordon ombilical est réalisée au-dela de la 1
de gestation, et un minimum de 4 semaines au moins apres [’infection
maternelle car un examen trop précoce peut €tre a l’origine d’un résultat
faussement négatif. La mise en évidence de I’acide désoxyribonucléique (ADN)
de T. gondii par la technique de polymérase Chain réaction (PCR) permet de
poser le diagnostic d’infection feetale. Grace a cet examen le taux des
interruptions médicales de grossesse injustifiées a diminué [108]. La sensibilité
de la PCR qualitative était en moyenne de 70 %, variable suivant les auteurs,
avec une spécificité proche de 98 % [109, 110]

Dans des situations d’infections péri-conceptionnelles ou d’infections

éme 8 éme

maternelles acquises avant la 7 ou la semaine d’aménorrhée, le
diagnostic prénatal n’est pas recommandé car le risque d’une perte du feetus
suite a I’amniocentese est d’environ 0.5 % et équivalente ou supérieur au risque

de développer une toxoplasmose congénitale.(Hohifeld, Daffos et al.1994)
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3 .1.2Aspects échographiques foeto-placentaire :

La surveillance échographique est mensuelle en cas de diagnostic anténatal
négatif. Si la transmission de I’infection est démontrée par I’amniocentese, les
¢chographies sont rapprochées (tous les 15 jours) afin de déceler des signes
séveres de I’atteinte feetale. IRM feetale peut aider & mieux évaluer I’atteinte
cérébrale. Aucun examen prénatal ne permet de diagnostiquer une atteinte
oculaire mais le risque de choriorétinite parait plus ¢élevé en cas de lésion

cérébrale.[111]

Les anomalies échographiques retenues comme spécifiques chez les faetus

dont I’atteinte est prouvée biologiquement sont :[112]
a. Dilatation ventriculaire :

Elle est secondaire a l'obstruction de l'aqueduc de Sylvius par la nécrose, et
témoigne de 1ésions toxoplasmiques intracérébrales habituellement multiples.
Elle débute toujours au niveau des cornes postérieures des ventricules latéraux
pour s'étendre ensuite a 'ensemble des ventricules. Le plus souvent bilatérale et

symétrique, elle peut dans certains cas étre unilatérale.

Le diagnostic prénatal échographique de ventriculo-mégalie repose
principalement sur la mesure de la largeur du carrefour ventriculaire
(normalement < 10mm). Dans les cas graves, le ventricule latéral occupe tout
I'hémisphere cérébral pouvant comprimer progressivement le cortex cérébral

périphérique et réaliser un tableau d'hydrocéphalie majeure.
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b. Calcifications intracrdiniennes :

Il s'agit de stigmates cicatriciels, correspondant a l'évolution des foyers
nécrotiques décrits antérieurement. Leur détection échographique est difficile.
Elles peuvent étre périphériques, correspondant plutdt a une contamination
tardive, ou centrales correspondant & une contamination précoce. Elles se
traduisent par des zones hyperéchogeénes parfois intraparenchymateuses mais le
plus souvent périventriculaires, discontinues ou diffuses soulignant les contours

ventriculaires, s'accompagnant quelquefois d'un cone d'ombre postérieur.
c. Hépatomégalie :

Quasiment constante anatomiquement, elle est le témoin d'une hépatite
toxoplasmique. Elle se traduit échographiquement par une augmentation de la
circonférence abdominale fcetale, mais elle est le plus souvent méconnue en

période anténatale.
d. Ascite :

Conséquence d'une polysérite toxoplasmique. Le diagnostic est
habituellement évident, devant la visualisation de liquide autour du foie, de la
rate, de la portion intra-abdominale de la veine ombilicale, et du ligament
falciforme ou elle est mesurée. Cette ascite peut dans de rares cas, étre associée

a une péricardite voire un hydrothorax.
e. Placentite :

Témoin de l'infection placentaire, elle est fréquemment retrouvée en

échographie se traduisant par une augmentation de I'épaisseur du placenta
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(normale: 3 cm jusqu'a 20 SA, et 4 2 5 cm jusqu'a 40 SA) mais qui néanmoins

garde une échogénicité normale et homogene.

Figure 57 : Image échographique montrant des dilatations des ventricules latéraux chez

un feetus atteint de toxoplasmose congénitale

3.2 Diagnostic néonatal :

Le diagnostic néonatal doit étre réalisé chez tous les nouveau-nés dont la
mere a fait en cours de grossesse une séroconversion documentée avec un
diagnostic prénatal négatif ou non fait ainsi que chez tous les nouveau-nés de
mere avec une histoire sérologique suspecte ne permettant pas d’éliminer
formellement une infection péri-conceptionnelle ou une séroconversion

pergravidum.[113]

114



Séroprévalence de la toxoplasmose chez la femme enceinte a I’Hopital Militaire Avicenne de Marrakech.

3.2.1 Diagnostic sérologique :

Le diagnostic sérologique néonatal de la toxoplasmose congénitale repose
sur le profil immunologique comparé mere/enfant a la naissance, puis un suivi a
1 mois M1, M2, M3, puis tous les 2-3 mois jusqu’a négativation sérologique. La
régle est de ne traiter que les enfants pour lesquels le diagnostic est certain. La
prescription habituelle dans le passé de spiramycine chez les nouveau-nés
suspects, inefficace et possiblement délétere, doit €tre proscrite au profit d’une
surveillance sans traitement qui ne sera instauré qu’une fois le diagnostic

formellement acquis.

Le profil immunologique comparé 1gG et IgM mere/enfant se fait le plus
souvent par western blot[114]Jou en ELIFA[115] dans les laboratoires experts.
La comparaison se fait entre le sérum de la mere a I’accouchement et le sang du

cordon et/ou le sérum du nouveau-né entre J1 et J5.

La présence d’anticorps propres a I’enfant (anticorps néosynthétisés)
permet d’affirmer la toxoplasmose congénitale. La présence d’IgM et/ou d’IgA
chez I’enfant a la naissance n’est pas un argument suffisant pour affirmer la
toxoplasmose congénitale, la présence de ces isotypes pouvant étre liée a une

effraction de sang maternel vers I’enfant au moment de I’accouchement.[116]
3.2.2 Diagnostic moléculaire :

A T’heure actuelle, les modalités du diagnostic de la toxoplasmose
congénitale par biologie moléculaire a la naissance ne font pas encore 1’objet
d’un consensus national. Différents prélévements peuvent étre réalisés et
analysés par PCR et éventuellement par inoculation a la souris : placenta, liquide

amniotique recueilli & I’accouchement et sang du cordon ou du nouveau-né.
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La découverte du parasite dans le liquide amniotique prélevé a
I’accouchement et/ou le sang de I’enfant (cordon ou sang périphérique) affirme

la toxoplasmose congénitale [117-119]

Elle permet dans certains cas un diagnostic plus précoce que la sérologie.
La découverte du parasite dans le placenta ne permet pas de conclure
définitivement a une toxoplasmose congénitale [120], en raison de cas
documentés de « placentite isolée » (sans transmission du parasite au feetus) ;
seul le suivi sérologique de I’enfant au cours de la premicre année permettra
d’affirmer ou d’infirmer le diagnostic. Cependant, ¢’est un argument a prendre
en compte[121].D’autre part, le traitement pré-analytique du placenta plus lourd
rend I’analyse de ce prélévement plus délicat. Méme si le diagnostic par biologie
moléculaire de la toxoplasmose congénitale a la naissance s’inscrit tout a fait
dans la démarche diagnostique, et bien qu’il soit trés utile pour rattraper des
grossesses peu ou mal suivies, sa sensibilité semble inférieure a celle du DPN.

Le diagnostic biologique néonatal est donc principalement sérologique.
3. 3Diagnostic postnatal :

Le diagnostic postnatal repose principalement sur la surveillance
sérologique de D’enfant et est indispensable chez un enfant a risque de
toxoplasmose congénitale avec un DPN et un DNN négatifs ou non faits. En cas
de DPN ou DNN positif, le diagnostic postnatal est essentiellement clinique en
particulier ophtalmologique(dépistage de Iésions oculaires tardives). Une
surveillance hématologique (numération formule sanguine) est réalisée au début

du traitement, 15 jours aprés puis tous les mois.
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3.3.1Diagnostic entre la naissance et 3 mois de vie

Au cours de cette période, le diagnostic biologique de toxoplasmose
congénitale peut étre affirmé de plusieurs fagons .La demi-vie d’élimination des
IgM et IgA spécifiques étant trés courte (5 a 7 jours), la persistance ou la
présence isolée ou concomitante de 1’'un de ces isotypes au-dela de quelques
jours de vie permet d’affirmer la toxoplasmose congénitale. La technique
utilisée doit étre validée pour les sangs de cordon et de nouveau-né ; la méthode
la plus sensible dans cette indication est I’immunocapture agglutination. La
sensibilité de cette recherche est au mieux de 65 a 70 % [23]. Ces isotypes sont
le plus souvent détectés en cas de séroconversion maternelle tardive au cours de
la grossesse (dernier trimestre) ; la sensibilité de cette recherche est beaucoup
plus faible en cas de séroconversion au cours des deux premiers trimestres de la
grossesse ou si la mere a été traitée par pyriméthamine et sulfamides. Le
diagnostic peut étre également acquis par le profil immunologique comparé, de
I’enfant avec lui-méme a la naissance ou avec le sérum de sa mere a

I’accouchement.

En western blot, il est réalisable pour les IgG jusqu’a I’age de 3 mois, et
seulement jusqu’a 1 mois pour les IgM, délais au-dela desquels I’interprétation
peut étre perturbée par la présence possible de bandes non spécifiques. En
ELIFA, il est utilis¢ sans délai particulier. L’association des méthodes de
diagnostic anténatal, néonatal et postnatal permet 1’acquisition du diagnostic
dans prés de 95 % des cas au cours des deux premiers mois de vie de 1’enfant
(bilan des cas de toxoplasmose congénitale de 2007 a 2012, données du CNR

toxoplasmose).
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3.3.2Diagnostic au-dela de 3 mois de vie

En T’absence d’infection congénitale, le taux des IgG maternelles
transmises diminue au moins de moitié¢ tous les 2 ou 3 mois. Le diagnostic de
toxoplasmose congénitale sera acquis par la non-inflexion de la courbe des IgG,
la clairance progressive des anticorps maternels transmis étant compensée par la

synthése des anticorps propres de I’enfant.

Le seul critere qui permet d’éliminer formellement la toxoplasmose
congénitale est la négativation de la sérologie chez un enfant suivi sans
traitement au cours de la premiére année de vie ou au plus tard a I’4ge de un an,
confirmée sur deux sérums consécutifs avec une méthode de sensibilité et
spécificité suffisantes. La persistance d’une sérologie positive a I’age de un an
suffit pour affirmer le diagnostic. Aprés un an, ’enfant contaminé devra faire
I’objet d’une surveillance ophtalmologique tous les ans jusqu’a une dizaine
d’années. Il sera, a cet age, dans la capacité de signaler des troubles de la vision,

qui nécessiteront une consultation rapide.[122]
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Figure 58 : Profils immunologiques comparés IgG et IsM mére/enfant par western blot
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VI. Traitement et surveillance de la toxoplasmose :

La prévention de la toxoplasmose congénitale est un objectif de santé
publique dans plusieurs pays, justifiant des mesures de dépistage et des
recommandations dans plusieurs pays, justifiant des mesures de dépistage et des
recommandations hygiéno-diététiques visant a limiter le risque de contamination

en cours de groSSCsse.

Chez les malades immunodéprimés, seule la chimioprophylaxie permet de

réduire le risque de réactivation et de toxoplasmose cérébrale.

En cas d’échec, le traitement reste efficace mais les médicaments
actuellement disponibles ne permettent pas d’éradiquer les kystes parasitaire et

les risques ultérieurs de rechute.
1-Molécules thérapeutiques :

Les médicaments utilisables dans le traitement de la toxoplasmose se
regroupent en deux grandes familles : les inhibiteurs de la synthése de 1’acide
folique et les macrolides. Tous ces médicaments ne sont actifs que sur les

trachyzoites et sont sans effet sur les kystes.
1-1 Les inhibiteurs de I’acide folique :
a. Les inhibiteurs de la déhydrofolate réductase :

L’un des plus actifs est la pyriméthamine(Malocide®) c’est un
antipaludéen de synthése a une action anti-métabolite en empéchant Ia
transformation de 1’acide folique en acide folinique par inhibition de la DHFR.

La pyriméthamine est parasiticide sur les tachyzoites a de trés faible
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concentration mais est inactive sur les kystes. Elle a une bonne diffusion

tissulaire placentaire et méningée.

Elle a aussi une synergie d’action avec les sulfamides et certains
macrolides. Sa demi-vie longue permet son association aux sulfamides retard.
Cette thérapeutique a wune toxicit¢ hématologique (anémie, leucopénie,
thrombopénie)et doit s’accompagner d’une surveillance biologique
hebdomadaire. Ces effets secondaires sont réversibles et peuvent étre prévenus

ou corrigés par 1’acide folinique .
b. Les sulfamides :

Sont des antifoliques qui agissent en inhibant la synthése d’acide folique
par compétition de la déhydroptéroate synthétase, autre étape du métabolisme

des folates, ce qui explique la synergie avec la pyriméthamine In vivo.

Parmi les sulfamides qui présentent une activité anti-toxoplasmique a dose
non toxique, on utilise principalement une sulfapyridine, la sulfadiazine, et un

sulfamide retard, la sulfadoxine. [34]
c. Sulfadiazine :

C’est le sulfamide le plus fréquemment utilisé, toujours en association avec
la pyriméthamine. Bien absorbé apreés administration orale et largement
distribuée, elle pénetre dans le LCR. La sulfadiazine peut entrainer des leuco

neutropénies et des manifestations cutanées qui justifient I’arrét du traitement
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d. Sulfadoxine :

La sulfadoxine est un sulfamide-reatrd , bien absorbée par le tractus
digestif et le pic plasmatique est atteint en 3 a 6 heures. Elle est excrétée

inchangé dans les urines, lentement.

Les sulfamides retards sont contre indiqués lorsque le syst¢éme enzymatique
est immature : chez les prématurés et dans les premiers mois de la vie, car ils
sont susceptibles de provoquer un ictére nucléaire. Ils doivent également Etre

évités dans les derniers mois de la grossesse.

L’association d’un inhibiteur de la DHFR et d’un sulfamide est
remarquablement synérgique sur 7.gondii par un effet en cascade sur deux
enzymes essentiels au métabolisme de l’acide folique du parasite. parmi les
associations les plus actives,figurent pyriméthamine + sulfadiazine,

pyriméthamine +sulfadoxine, et triméthoprime+sulfaméthoxazole.[123]
1.2 Les macrolides :

Sont actifs sur 7.gondii mais leur effets est uniquement parasistostatique et
9 bl : r r .
ne s’observe qu’a des concentrations élevées, se concentrent bien dans le

placenta et permettent de réduire la transmission materno-feetale du parasite.

La spiramycine est le principal macrolide utilisé dans le traitement de la
toxoplasmose acquise et en cours de grossesse. Les autres macrolides comme la
roxithromycine, 'azithromycine ou la clarithromycine ont des caractéristiques
pharmacocinétiques plus favorables, mais sont encore contre-indiqués chez la

femme enceinte
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La spiramycine peut prévenir I’infection du feetus, mais elle ne permet pas
de le traiter si celui-ci est déja infecté. Administré précocement a la femme

enceinte, elle réduit de 50 a 60% le risque de contamination fcetale.

La tolérance a la spiramycine est excellents, les rares effets indésirables
sont digestifs et cutanés et peuvent exceptionnellement conduire a I’arrét du

traitement. [124]
1. 3 Autres médicaments :

Parmi les nouveaux médicaments on peut citer l’autovaquone, seule
molécule active sur les tachyzoites et les kystes de T.gondii. Malgré cette
caractéristique remarquable qui pourrait permettre d’envisager une complcte
¢éradication du parasite, 1’utilisation de ce médicament reste treés limitée par sa

mauvaise biodisponibilité.[125]

Tableau X: Médicaments anti-toxoplasmique

Médicaments Présentation Dose Contre-indications
Effets secondaires
Bonne tolérance

Spiramycine 1 cp =1,5MUI ou 3MUI X 3/j Rarement : effets

3 MIU gastro-intestinaux,

rash cutané

Pyrimethamine Icp=50mg Icp/jour en prise Pancytopénie

(MalocideR) Unique

Sulfadiazine 1cp=500mg 2-4g/j en deux CI : si déficit en G6PD

(AdiazineR) Prises Pancytopénie, allergie
cutanée

sulfadoxine + lcp=25mg 1/2 c¢p pour 10Kg Pancytopénie,

pyrimethamine pyrimethamine + de poids tous les 8 syndrome de

(FansidarR) 500 mg sulfadoxine a 10j Lyell
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2-Principaux schémas thérapeutiques :
2-1Traitement de la toxoplasmose chez I’immunodéprimé :

Les médicaments utilisés sont principalement le Malocide® et I’ Adiazine®
méme si plusieurs autres sont évalués ou parfois utilisés chez les
immunodéprimés (surtout les patients atteints de SIDA): clindamycine,
hydroxynaphtoquinone, clarithromycine... Le Bactrim@ est prescrit dans le
cadre de la prophylaxie primaire des réactivations toxoplasmiques chez les
patients VIH +. Le Fansidar® peut étre utilis€é pour le traitement des

choriorétinites toxoplasmiques.[126]
2-2 Traitement de la toxoplasmose en dehors de la grossesse

En dehors de la grossesse, seules les formes symptomatiques peuvent
justifier d'un traitement. Dans les formes bénignes, il est proposé
I'administration de spiramycine voire de cotrimoxazole, mais sans que
l'efficacité d i 'a été réell e I'i ité 1

elficacite de ces traitements n'a €t¢ reellement prouvee sur lintensite ou la
durée des symptomes cliniques. Dans les formes séveres, et notamment en cas
d'atteinte oculaire ou viscérale, le traitement par l'association pyriméthamine +

sulfadiazine est justifié et efficace.
2. 3 Traitement de la toxoplasmose congénitale :
a. Traitement prénatal de l’infection feetale

Dés qu’une infection maternelle est suspectée, un traitement préventif par
spiramycine a la posologie de 9 MU/jour en 3 prises est instauré. En I’absence
de preuve de contamination feetale lors du diagnostic prénatal, la spiramycine

doit étre poursuivie jusqu’a I’accouchement. En effet, un diagnostic prénatal
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négatif n’exclut pas une infection feetale ; la PCR peut donner un résultat
faussement négatif dii au passage transplacentaire retardé du toxoplasme [127].
Si ’infection feetale est prouvée, la spiramycine est remplacée par un traitement
renforcé associant la pyriméthamine (inhibiteur de la déhydrofolate réductase,
enzyme essentiel au métabolisme de 1’acide folique du toxoplasme) a un
sulfamide. Selon les auteurs, 2 protocoles sont proposés : pyriméthamine
(MalocideW) 50 mg/jour + sulfadiazine (AdiazineW) 3 g/jour en 2 prises ou
I’association pyriméthamine + sulfadoxine (FansidarW) 1 comprimé/20 kg tous
les 10 jours sans dépasser 3 comprimés par prise [35, 128].En raison de sa
tératogénécité, la pyriméthamine est contre-indiquée au ler trimestre. Des signes
d’intolérance cutanée, parfois graves (rash, épidermolyse, syndrome de Lyell. ..)
ont pu étre observés avec les sulfamides. Ces effets secondaires, cutanés ou

hématologiques, sont a I’origine d’un arrét du traitement .[128]

L’efficacité du traitement anténatal sur la transmission maternofoetale est
actuellement discutée. 11 semblait acquis que la spiramycine réduisait la durée de

la placentite et la sévérité de I’infection placentaire
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Infection avant la 308m SA

|

| Amniocenliése Négative
Echographie [oetale ]
(ou IRM) “‘“'{“‘“’
I Jusqu'a I'accouchement :
r Spiramycine
'~ Echographic mensuclle
Traitement
immdédiat
Infection aprés la 305 SA

- Discuter |'amniocentése
- Surveillance de I'échographique

- Traitemen! immédiat par Spiramycine (Rovamycine®®)
- Réalisation d'une amnioceniése (& partir de la 18 SA of au moins 4sem apeés la contamination)
- Echographic feetale et IRM en cas de doute a I'échographie

" Positive
Normale * Anormale
' Changement de traitement | Discuter I'interruption
médicale de grossesse
- Pyriméthamine/Sulfadoxine NFS
(Fansidar®) + Ac. folinique  antéricurcet)
(Lederfoline 25) ‘ous les 15§ ———
ou ncutropénic
Diurése alcaline

- Pyriméthamine + Sulfadiazine + ) Npg o protéinuric |
Ac. folinique (Lederfoline 250) k@h&immd lous
o les 15

Figure 59 : Représentation schématique montrant la CAT devant feetus infecté en

fonction du terme (d’aprés Dunn et al, Lancet 1999)

b. Prise en charge d’un nouveau-né :

La conduite thérapeutique a la naissance dépens des données de I'examen

clinique, des résultats sérologiques et du bilan radiologique

Chez le nouveau-né, le maintien du traitement par spiramycine jusqu'a la

disparition confirmée des anticorps maternels est controversé. Le diagnostic de

toxoplasmose congénitale, anté- ou périnatal, justifie un traitement associatif

prolongé (pyriméthamine-sulfamide) pour diminuer le risque des complications

tardives.
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L'indication d'une corticothérapie ne s'impose qu'en cas de phénomenes

inflammatoires locaux et doit toujours étre associée au traitement antiparasitaire.

+ Bilan systématique a faire :

e Examen clinique avec, en particulier examen neurologique et mesure du

périmetrecranien.
e Examens paracliniques :
- radiographie du crane a la recherche de calcifications intracraniennes
- ¢échographie transfontanellaire a la recherche d’anomalies cérébrales,

- tomodensitométrie  cérébrale (si anomalie a I’échographie

transfontanellaire)

- fond d’ceil & la recherche d’une choriorétinite, qui est un ¢élément

capital du diagnostic et du pronostic de la toxoplasmose.

e Examen parasitologique du placenta + inoculation du sang du cordon en

culture cellulaire ou a la souris.
e Sérologie toxoplasmique mere et enfant a J3 (IgG, IgM, IgA).

Au terme de ce bilan, plusieurs situations sont possibles et qui sont résumé

comme suit :
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Tableau XI : Les situations possibles apreés le bilan néonatal

1™ situation A-clinique nomnale ou présence de choriorétinite/

contamination confirmée: calcifications intracraniennes; absence

DAM + et/ou pFéSEﬂCE d’|g."."". d'hyperalbumim:lrr‘a-:hie

B- enfant symptomatique présentant des signes

au sang du cordon : . N .
2 inflammatoires [choriorétinite active,

hyperalbuminorrachie

2™ situation: infection non prouvée & la naissance: DAN -; pas d’lgh, clinique

normale

3™ situation A- infection non prouvee a la naissance: DAN -; pas

infection découverte apres |dIgW, clinique nomale

. B- infection découverte aprés [a naissance: DAN -,
la naissance: DAN -, g

Ight et/ oulgh
et/ oulgh

c. Traitement post-natal :

Les enfants infectés sont traités dés la certitude diagnostique. Le traitement
post-natal fait appel a 1’association pyriméthamine- sulfamides[129],administré

en continu pendant en moyenne un an[129, 130]

Les protocoles utilisés sont basés sur des molécules n’agissant que sur les
tachyzoites. Le traitement post-natal fait appel soit a 1’administration de
I’association  pyriméthamine-sulfadiazine fortement dosée et donnée
quotidiennement (pyriméthamine : 1 mg/kg/jour en 1 prise pendant2 mois puis
0,5 mg/kg/jour les 10 mois suivants et sulfadiazine : 100 mg/kg/jour en 2 prises)
[131]soit a I’association pyriméthamine + sulfadoxine moins dosée et donnée
tous les 10 jours (pyriméthamine : 1,25 mg/kg/10 jours et sulfadoxine : 25
mg/kg/10 jours) [132]
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Ces thérapeutiques peuvent étre responsables d’effets indésirables
hématologiques nécessitant une supplémentation en acide folinique (25
mg/semaine). Une surveillance hématologique réguliere est indispensable et une
neutropénie inférieure a 700/mm3 doit conduire a un arrét temporaire du
traitement. Les parents doivent étre informés de la possibilité de complications
cutanées [35]qui peuvent nécessiter I’arrét définitif du traitement. Des dosages
médicamenteux peuvent étre proposés pour ajuster les doses thérapeutiques et

limiter les effets secondaires [133]

En cours de traitement, on peut observer une négativation transitoire de la
sérologie pouvant conduire a tort a 1’arrét du traitement et de la surveillance
[134]Inversement, il est fréquent de constater un rebond sérologique a I’arrét du
traitement se traduisant par une augmentation du taux des IgG spécifiques
parfois accompagnée d’une néosynthese d’IgM et/ou d’IgA spécifiques [135]Ce
rebond est exceptionnellement associ¢é a d’authentiques poussées de
choriorétinites évolutives. Seule une lésion oculaire active nécessite la reprise du
traitement associée dans certains cas a une corticothérapie [131]I1 n’existe pas
de consensus sur le choix de la molécule dans le traitement des choriorétinites
[136] .Chez les patients qui ont plusieurs récidives oculaires 1’association
sulfaméthoxazole -triméthoprime peut é&tre utilisée avec une efficacité

significative [137].
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Prise en charge du nouveau-né
1§ 1

- Examen clinique
- Fond d’exil

- Echographie transfontanellaire (voire tomodensitométric cérébrale)

- Sérologie chez I'enfant a J3

/

| Contamination non prouvée

a la naissance (75%)

|

SémlopeiMl elmlesz

Figure 60

\

Toxoplasmose
congeénitale confirmée

 Traitement pendant 12 mois :
- Pyriméthamine/Sulfadoxine (Fansidar) 10, 315el)
i Ac. folinique (Lederfoline 25®) III*
ou
- Pyriméthamine ¢ Sulfadiazine ¢ | Diurése alcaline +
Ac. folinique (Lederfoline 25®) E:d provioxic iy
ou .
- Pyriméthamine + Sulfadiazine pendant 2 mois
‘puis Fansidard® pendant 10 mois + Ac. folinique

. Surveillance clinique, ophtalmologique et
 sérologique tous les 3mois pendant lan

L ~ Surveillance ophtalmologique tous les 3 mois la 24
‘année, lous les 6 mois la 3% année et tous les ans & vie

Prlse en charge du nouveau-né
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Tableau XII: Thérapeutiques des toxoplasmoses maternelle et congénitale

Molécules Posologies Durée de traitement Remarques
Mere : . . 3MU/8heures | Dés I’apparition des Si intolérance :
. . Spiramycine . o s . s
séroconversion anticorps, arrét a Roxithromycine
I’accouchement Icp/12heures
Mére : . . 3MU/8heures | Datation par
Spiramycine " Idem
Toxoplasmose cinétique des
évolutive sans anticorps. Arrét si
notion de toxoplasmose
séroconversion anticonceptionnelle
Mere : Pyrimethamine | ,5mg /kg/j Cures de 3 En alternance
Si + Sulfadiazine | + semaines par Avec spiramycine
feetopathie 100mg/kg/j Trimestre des le Surveillance
diagnostic, arrét cutanée et
transitoire en per hématologique
partum
Enfa.n? : Spiramycine 50000U/kg/8h De la pa}issance ala
suspicion de disparition des
toxoplasmose eures anticorps
congénitale
Enfant : Pyrimethamine | 0,75-1mg/kg/j | Traitement continu Supplémentation
Toxoplasmose | + + des la naissance, en folates
congénitale Sulfadiazine 100mg/kg/j arrét si argument Surveillance
confirmée Ou . -1cp/10kg/10j | de guérison clinique et
Pyrimethamine hématologique

+ Sulfadoxine
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VII. Prévention :

Elle repose sur 1’éducation sanitaire des populations et sur le respect des
bonnes pratiques hygiéniques et alimentaires , notamment sur les risques liés a
certaines pratiques alimentaires comme la consommation de viande peu cuite ou

de végétaux crus mal lavés. [138]
1. Prévention chez la femme enceinte :

La toxoplasmose congénitale fait I'objet, d'un programme national de
prévention basé sur des sero-dépistages pré et/ou per gravidiques
(éventuellement compléte par des examens échographiques et biomoléculaires),
et sur la surveillance clinique, biologique et radiologique des nouveau-nés. On
cherche ainsi a identifier les jeunes femmes non immunes et, par des conseils
hygiéno-diététiques, a limiter leur risque de contamination en cours de
grossesse, a dépister et a traiter le plus précocement possible les toxoplasmoses
pergravidiques, de facon a éviter ou a limiter la transmission materno-feetale et
surtout ses conséquences ; a diagnostiquer in utero (a partir du liquide
amniotique) les contaminations feetales et a les traiter ; a diagnostiquer et a
traiter & la naissance les toxoplasmoses congénitales, parfois inapparentes pour
prévenir le risque de réactivations et de complications tardives, en particulier

oculaires.

132



Séroprévalence de la toxoplasmose chez la femme enceinte a I’Hopital Militaire Avicenne de Marrakech.

a. Prévention primaire :

Est essentielle et repose sur des regles prophylactiques hygiéno-
diététiques :
e Bien cuire la viande, c’est a- dire une cuisson d’au moins 65°C dans

toute 1’épaisseur de la viande. Eviter la consommation de viande marinée, fumée

ou grillée.

e Lors de la préparation des repas : laver soigneusement les 1égumes et les
plantes aromatiques surtout s’ils sont terreux et consommés crus. Laver
soigneusement les ustensiles de cuisine, ainsi que le plan de travail. Se laver les
mains apres contact avec des légumes, des fruits ou de la viande crue avant de
passer a table. Une bonne hygieéne des mains et des ustensiles de cuisine est

importante pour éviter la transmission de la toxoplasmose pendant la grossesse.

e Lors des repas pris en dehors du domicile : éviter la consommation de
crudités et préférer les légumes cuits. La viande doit é&tre consommée bien cuite

ou bien privilégier la consommation de volaille ou de poisson.

e Eviter les contacts directs avec les objets qui pourraient étre contaminés
par les excréments de chats (comme les bacs des litieres, la terre) et porter
chaque fois des gants en cas de manipulation de ces objets. Désinfecter les bacs

des litieres de chat avec de I’eau de javel.

e Eviter le contact direct avec la terre et porter des gants pour jardiner. Se
laver les mains aprés des activités de jardinage méme si elles sont protégées par

des gants
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b. Prévention secondaire :
Repose sur le dépistage des séroconversions en cours de grossesse.

Une surveillance sérologique mensuelle des femmes enceintes
séronégatives, depuis la déclaration de la grossesse jusqu’a I’accouchement dont
I’objectif est de dépister une séroconversion. En revanche, toute patiente
immunocompétente, immunisée antérieurement a la grossesse, ne fait pas 1’objet
d’une surveillance sérologique particuliere. Le diagnostic sérologique doit
préciser la date de survenue de I’infestation maternelle. Cela est essentiel car
fréquence et gravité de I’atteinte feetale en dépendent. Un traitement immédiat
par la spiramycine doit étre institu¢ dés qu’une infection de la mere est

suspectée pour limiter la multiplication du parasite.
c. Prévention tertiaire :

Repose sur le dépistage des toxoplasmoses congénitales grace au diagnostic
prénatal, néonatal et postnatal. Elle consiste en la prise en charge rapide des
nouveau-nés infectés afin de réduire la sévérité et les séquelles a long terme,
chez I’enfant, par I’administration d’un traitement postnatal. Les enfants infectés
sont traités, des la certitude diagnostique, pendant 12 a 24 mois selon les

équipes.[139]
2. Prévention chez les immunodéprimés :

La prophylaxie secondaire consiste en un traitement d'entretien a demi dose
par pyriméthamine + adiazine(ou clindamycine) tant que dure le déficit
immunitaire. En cas de restauration immunitaire sous traitement ; antirétroviral,
la prophylaxie secondaire est arrétée si les CD4 sont supérieurs a 200/mm3. Le
pronostic dépend de I’infection a VIH/Sida, selon la possibilit¢ ou non d’un

traitement antirétroviral.[ 140, 141]
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CONCLUSION
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La toxoplasmose est une parasitose le plus souvent bénigne chez le sujet

immunocompétent.

Pourtant, une primo-infection toxoplasmique maternelle pendant Ia

grossesse peut s’avérer trés dangereuse pour I’enfant a naitre.

Les données obtenues d’aprés ce travail nous ont permis d’avoir une
meilleure connaissance de la toxoplasmose dans la région de Marrakech en
termes de séroprévalence chez les femmes enceintes et d’identifier les

principaux facteurs de risque liés a la contamination.

Elle nous a permis d’une part de mettre en exergue un manque important en
matiere de sensibilisation des femmes enceintes quant a la toxoplasmose et
d’autre part souligner de grandes insuffisances et irrégularités dans le suivi et la

surveillance des femmes enceintes séronégatives.

Il parait donc primordial, d’insister sur la collaboration entre les
professionnels de sant¢é (Médecin Gynécologue, Médecin généraliste,
Parasitologue, Biologiste, Sage-femme.....) afin de sensibiliser les femmes
enceintes, déterminer systématiquement leur statut immunitaire et de surveiller
réguliérement les patientes non immunisées afin de détecter une éventuelle
séroconversion et la prendre en charge le plus précocement possible et d’éviter

ainsi le pire chez I’enfant a naitre.
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RESUME

Titre : Séroprévalence de la toxoplasmose chez la femme enceinte a I’Hopital Militaire
Avicenne de Marrakech.

Auteur : ZAHLAN Ghita

Directeur de thése : Pr. Redouane MOUTALJ.

Mots clés : Toxoplasmose —Toxoplasma gondii- Séroprévalence-Femme enceinte —

Séroconversion.

Introduction et objectifs: La toxoplasmose est une parasitose due a Toxoplasma
gondii qui peut avoir des conséquences graves chez le feetus en cas de séroconversion
pergravidique. L’objectif étant de déterminer la séroprévalence et de préciser les
caractéristiques de la toxoplasmose chez les femmes enceintes consultant a I’Hopital

militaire Avicenne de Marrakech.

Matériels et méthodes : Il s’agit de deux études complémentaires analytiques et
descriptives : prospective (1-09-2015 au 31-12-2015) et d’une étude rétrospective (01-
01-2010 au 31-12-2014) réalisées au service de parasitologie-mycologie de
Marrakech.

Résultats et discussion : La séroprévalence des femmes enceintes immunisées
contre la toxoplasmose dans notre étude est de 35 %, dont les femmes d’origine rurale
et analphabetes se sont avérées les plus immunisées. Le manque de connaissances sur
la toxoplasmose, sur les modes de transmission et les moyens de prévention, ainsi que
le bas niveau d’hygiéne sont les principaux facteurs de risque de transmission de la
maladie. Nous avons ¢également soulevé un manque flagrant de suivi sérologique
régulier chez les femmes enceintes séronégatives qui n’ont bénéfici¢ que d’un seul

controle sérologique dans 66%.

Conclusion : La présente étude a confirmé que plus de la moiti¢ des femmes
enceintes ne sont pas immunisées contre Toxoplasma gondii et méritent une
surveillance mensuelle afin de détecter précocement une éventuelle séroconversion et

mettre en ceuvre une prise en charge thérapeutique efficace.
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ABSTRACT

Title: Seroprevalence of toxoplasmosis in pregnant women at the Mohammed V Instruction
Military Hospital in Rabat

Author: ZAHLAN Ghita

Supervisor: Pr. Redouane MOUTAJ.

Keywords: Toxoplasmosis —Toxoplasma gondii —seroprevalence-Pregnant woman -

Seroconversion

Introduction and Objectives: Toxoplasmosis is a parasitic disease caused by
Toxoplasma gondii , which can have serious consequences for the fetus in case of
seroconversion pergravidique. The objective is to determine the seroprevalence and to
specify the characteristics of toxoplasmosis in pregnant women attending the Military

Hospital Avicenne in Marrakech.

Materials and methods: These two analytical and descriptive complementary
studies: prospective (1-09-2015 to 31-12-2015) and a retrospective study (01-01-2010
to 31-12-2014) performed in the service of Parasitology - Mycology Marrakech.

Results and discussion: The seroprevalence of pregnant women immunized
against toxoplasmosis in our study is of 35%, including women from rural and
illiterate are proven to be the most immune. The lack of knowledge about
toxoplasmosis, on the modes of transmission and means of prevention, and the low
level of hygiene are the main risk factors for disease transmission. We also raised a
blatant lack of regular serological monitoring in HIV-negative pregnant women who

received only one serological test in 66%.

Conclusion: The present study confirmed that more than half of pregnant women
are not immunized against Toxoplasma gondii and deserve monthly monitoring for
early detection possible seroconversion and implement an effective therapeutic

management.
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Fiche d’exploitation : numéro ............cceeeeuune.

- Nom ......
- Prénom .......

- Age: .. ans

- Numéro de téléphone :

- Nationalité :

- Lieu de résidence :
o Rural
o urbain

Niveau d’études :

Analphabéte [ _|Primaire [_|Collége] |Lycée] | Universitaire] |
- Quel est votre profession ? .... ..

Quel est celle de votre conjoint ?.....
- Avez-vous déja entendu parler de cette maladie de la toxoplasmose (maladie des
chats) ?
Oui[ Non[ |
Si oui comment peut-on Iattraper ? ...
- Comment étes-vous informés a propos de cette maladie ? (médecin /sage-femme,
télévision, presse, livres, internet, entourage, ect)... .....
- Connaissances sur la toxoplasmose :
Signes cliniques :  oui [ _|Non[ ]
Modes de contamination: oui [ |Non[ ]
Complications chez le feetus : oui [ [Non|[ ]
Mesures de prévention: oui [ [Non[ ]

- Mangez- vous de la viande mal cuite ?
Oui[_|Non, je n’aime pas cela[ ]
- Mangez-vous des fromages au lait cru ?
Oui[_|Non, je n’aime pas cela[ |
- Manger vous des légumes et fruits lavés a ’eau de javel :
Non [_]Si oui, temps de trempage ? ... .......
- Vous faites du jardinage ou vous avez un jardin a la maison ?
Oui[ Non[ |
- Y a-t-il actuellement un chat dans votre foyer ?
Oui[ Non[ |
- Lequel de ces facteurs de risque estimez-vous plus important pour la
toxoplasmose ?
Contact avec un chat [ _]JAlimentation [ ]
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Renseignements cliniques :
- Avez-vous consulté le médecin avant la grossesse ?

Oui[ Non[ |

Si oui sa spécialité :

- Suivi au cours du Grossesse actuelle :

Ouil [Non[ ]

- Echographie :

ouif |Non[ ]
- Nombre de grossesse : ........
- Avortement ultérieur :

Oui_[Non[_]

Bilan sérologique :
- Sérologie de la toxoplasmose de la derniére grossesse ? ... ................ooeein..

- Sérologie de la toxoplasmose avant grossesse faite ?
Ouil_Non[ ]
SiOui: Quel était lerésultat : ...,
- Sérologie de la toxoplasmose au cours de la grossesse :

1" sérologie :

Résultat :
o Négatif [ |Positif [ ]
Seuil de positivité :
Autres déterminations faites (En précisant I’Age gestationnel et résultats) :
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- Pour les femmes ayant une sérologie de toxoplasmose positive ou une
séroconversion :

- 'Y a-t-il des signes cliniques :
o Oui ]non[ ]
Si oui : - signes cliniques type :
- Echographie feetale faite : Oui_[Non[_]
Présence d’anomalies feetales :  Oui[ |[Non[ ]

- Diagnostic anténatal réalisé :
Traitement

Date du début du traitement chez la femme enceinte : .................
Traitement chez le nouveau-né
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