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INTRODUCTION



INTRODUTION :

La toxoplasmose est une maladie parasitaire cosmopolite, due a un parasite
protozoaire ubiquitaire intracellulaire obligatoire : Toxoplasma gondii. Il a été
découvert par accident, en 1908, par un scientifique, Charles Nicolle et
manceaux, a I’ Institut Pasteur de Tunis, il fut retrouvé pour la premiere fois dans

les tissus d’un petit rongeur sauvage Ctenodactylusgondii [1].

C’est I’'une des zoonoses parasitaires les plus fréquentes ; on considere
qu’un tiers de la population humaine serait infectée [2]. T. gondii est comme un
agent majeur de zoonose au méme titre que d’autres agents pathogenes transmis
par les aliments [3]. C'est la troisieme cause infectieuse de mortalité d'origine
alimentaire apres la salmonellose et la listériose [4,5], et la deuxiéme seulement

apreés la salmonellose aux Etats-Unis [6].

La toxoplasmose est reconnue depuis prés de 80 ans comme une maladie
Importante autant par les medecins que par les vétérinaires. Les vétérinaires se
sont inquiétés par le potentiel abortif du parasite qui peut causer d’importantes
pertes économiques dans les troupeaux ovins [7]. Les médecins étaient déja au
courant de la survenue de cas graves de toxoplasmose congénital [8]. Le
développement du premier test sérologique - le test de Sabin-Feldman - a permis

les premieres enquétes épidémiologiques sur l'infection humaine Années 1940
[9].
Bien que la contamination chez le sujet immunocompétent soit

géneralement bénigne, sa survenue chez I’immunodéprimé ou pendant la

grossesse peut avoir des conséquences redoutables [10,11].



Les premieres études prospectives de la femme enceinte pour la
toxoplasmose en France et en Autriche [12] ont pu mener au lancement de
programmes de dépistage et au développement de stratégies d'intervention
thérapeutique, ainsi que la mise en place de mesures dhygiene pour la
prévention de la toxoplasmose [13] .

La détection précoce des infections primaires et les interventions
ultérieures ont conduit a une chute importante du nombre des cas graves
d'infections congénitales telles que I'hydrocéphalie, la microcéphalie et les
avortements thérapeutiques inutile chez les femmes [14]. Cependant, méme avec
de tels programmes en place certains cas de toxoplasmose congeénitale echappent
au diagnostic precoce [15].

En 2000, le groupe de travail «Toxoplasma» de I'Agence francaise de
securité alimentaire (Afssa) estimait que la contamination fcetale était la cause
d’a peu prés 50 grossesse non menées a terme, et le nombre de cas de
toxoplasmose congeénitale a 400 et 800 cas par an . Le nombre de séquelles
principalement oculaires est estime entre 100 et 200, et I'importance de
I’infection humaine a été récemment réévaluée en incluant I’impact direct lié a
la santé humaine (pathologies et comorbidités lies a I’infection) et I’impact
indirect lié au codt de la surveillance des femmes enceintes [16].

La toxoplasmose congénitale représente alors un reel probleme de santé
publique, au Maroc le peu d’études réalisées ont montré que c’est une maladie
relativement fréquente, du fait de sa prévalence et de ses complications,
I’objectif de notre travail serait de souligner I’importance du dépistage précoce,
la présentation des nouvelles recommandations de traitement de la toxoplasmose
congenitale et des mesures de prévention, nécessaires a la diminution de
I’incidence de la maladie.



HISTORIQUE



Il. HISTORIQUE :

Toxoplasma gondii a été décrit au début du 20eme siécle, mais ce n’est
gu’en 1970 que son cycle biologique complet est connu. Le genre et I’espece du
parasite proviennent de sa morphologie (toxon = arc et plasma = forme) et de
son hote [17]. Splendore en Brésil a mis en évidence cet organisme dans les

tissus d’un lapin dans la méme [18].

="En1908 : Nicolle et Manceaux, (Institut Pasteur de Tunis) isolent le
protozoaire endocellulaire chez un rongeur sauvage, Sténodactylos gondii . La

méme année, Splendore I’isole du lapin au Brésil [19]

=En 1909 : le parasite est nommé Toxoplasma gondii a partir du mot grec

toxon qui signifie arc et plasma qui signifie forme.

=En 1917 : Chatton et Blanc, notent la parenté morphologique entre les

coccidies et le toxoplasme.

"En 1923 : Junku, ophtalmologiste tchécoslovaque met en évidence
Toxoplasmagondii sous sa forme kystique dans des lésions rétiniennes d’un
enfant hydrocéphale atteint de toxoplasmose congénitale et qui présentait une

chorioretinite. [19]

="En 1937 : Wolf et Gowen, rapportent le premier cas de toxoplasmose
congenitale humaine et Sabin décrit la symptomatologie de toxoplasmose
humaine [19]

=En 1948 : Sabin et Feldman, mettent au point le dye test ou le test de lyse
et le developpement de l'approche immunologique et épidémiologique de la

toxoplasmose



"En 1951 : Hogane, avance I'hypothese de l'origine congénitale des

toxoplasmoses oculaires, confirmée par Feldman en 1952

="En 1954 : Weinman et Chandler, émettent I’hypothése de contamination

par consommation de viande mal cuite.

"En 1958 : Goldman et Kelen, mettent au point I'immunofluorescence

indirecte, qui a facilité la quantification des anticorps antitoxoplasmiques.

=En 1965 : Desmonts et al, confirment le rdle de la viande insuffisamment

cuite dans la contamination humaine [19]

="En 1967 : Hutchison découvre le pouvoir infestant des excréments du

chat.

=En 1968 : la recherche des immunoglobulines M a été réalisée par I'lFI,

connue sous le nom de test de Remington.

=En 1970 : Hutchison et Frenkel, prouvent lI'importance du chat avec la
multiplication sexuée de Toxoplasma gondii dans I’intestin gréle de cet animal
hote définitif : le cycle biologique complet du toxoplasme est désormais connu
[19]

"En 1972 : Miller et al, Jewell et al et Janitschke et al, confirment
déefinitivement le chat comme héte deéfinitif et mettent en évidence le rdle
possible dautres felidés dans la transmission du toxoplasme. El il y a eu le
premier isolement de toxoplasmes par cultures cellulaires a partir du sang d’un

nouveau-né présentant une toxoplasmose congenitale grave [20].

"En 1982 : le SIDA amene la toxoplasmose au premier rang des maladies

opportunistes avec l'atteinte cérébrale principalement.



"EN 1987 : Boothroyd et al, identifiaient le gene Bl repété 35 fois,

impliqué dans la synthése des tubulines.

=En 1988 : Burg et al, clonaient et séquencaient le géne codant pour la

protéine majeur de surface, la P30.

=En 1989 : Burg et Call publiait la premiere application de la Polymerase
Chain Reaction (PCR) pour la détection du toxoplasme, en prenant comme
matrice le gene B1, et depuis la PCR est proposée dans le diagnostic de la

toxoplasmose congénitale [21].
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I1l. EPIDEMIOLOGIE
1. Agent pathogeéne :
1.1. Taxonomie :

Toxoplasma gondii est un parasite a développement obligatoirement

intracellulaire.
+* Régne : Protistes
¢ Phylum : Apicomplexa (sporozoaires)
+¢ Classe : Coccidea
+¢ Ordre : Eimeriorinae
+» Famille : Sarcocystidae
¢ Sous-famille : Toxoplasmatinae
¢ Genre : Toxoplasma
+» Espéece : gondii
+¢ Le genre Toxoplasma ne comporte qu’une seule espéce [22]
1.2. Morphologie :

C’est un sporozoaire appartenant a I’ordre des coccidies. Il se présente sous
trois formes principales : une forme proliférative : le trophozoite ou tachyzoite,
une forme enkystée : le bradyzoite et I’oocyste situé dans I’intestin gréle des
félidés.

Le toxoplasme présente trois stades infectieux lors de son cycle évolutif :

° les tachyzoites (ou trophozoites), forme véegétative a multiplication

rapide intracellulaire tres fragile .



les bradyzoites stade latent résultant de la transformation du stade
précédent lors de I’évolution de I’infection dans I’organisme. Il est
présent au sein de kystes toxoplasmiques, structures intracellulaires de

5 a 100m contenant jusqu’a plus d’un millier de bradyzoites.

° les sporozoites, présent dans les oocystes (10 a 12m de diamétre) est
I’élément infectant résultant de la reproduction sexuée dans les
cellules épithéliales du chat et d’autres félidé, forme de résistance

dans le milieu extérieur [23].

o B . B tl.q-;'\ﬂi-_:c_r-‘._& -
Figure 1: Ultrastructure de T.gondii (bradyzoite) [23]

ey

1.3. Cycle parasitaire :

Le cycle parasitaire a été decrit de facon compléte par Frenkel en 1969
[24], il comporte 2 phases :

Un cycle indirect ou une multiplication asexuée ou schizogonie s’effectue
dans différents tissus chez les animaux homeéothermes (mammiféeres, y compris
le chat, et oiseaux) qui sont les hotes intermédiaires, et un cycle direct au cours
duquel une multiplication sexuée se déroule dans I’épithélium intestinal du chat
(seul hote definitif) et d’autres félidés. Le chat joue alors le r6le d’héte définitif

et d’hote intermédiaire et est parfois appelé « héte complet ».
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=Cycle sexué :

Les oocystes sont excrétés dans les selles des chats, et ces ceufs ne sont pas
iImmédiatement infectants, ils ne le seront qu’apres sporulation dans le milieu
extérieur cela peut prendre 1 a 5 jours (oocyste sporulé, ils seront alors source
potentielle de contamination si ingérés par de nouveaux hotes intermédiaires ou
definitifs. Aprés une primo-contamination d’un chat, I’excrétion fécale des
oocystes dure 7 a 15 jours, le temps que prend I’immunité active pour se mettre
en place, mais la durée de la période entre I’infestation et la production des
oocystes, dépend a la fois du stade parasitaire ingéré ( peut aller de 3 a 49 jours )
et de I’age du chat [25] . Les chats excretent des oocystes dans presque 100% de
cas apres avoir avalé des bradyzoites ou des kystes alors que s’ils ingérent des

tachyzoites ou des oocystes ils excretent moins de 50 % d’oocystes [25].
=Cycle asexué :

Chez I’héte intermédiaire, la contamination se fait essentiellement par voie
orale apres ingestion des oocyste, la paroi des oocystes ingérés est lysée, libérant
les formes infectantes (sporozoites). Une fois elles franchissent I’épithélium
intestinal, elles se multiplient dans la lamina propria par endodyogénies répétées
toutes les 5 a 10 heures selon les souches, et se disseminent rapidement sous
formes de tachyzoites dans la circulation sanguine et lymphatique par
I’intermédiaire des macrophages et des monocytes sanguins. lls se disseminent
alors dans tout I’organisme, y compris le placenta et le feetus. C’est au cours de
cette étape que la transmission congénitale peut avoir lieu. Apres une
parasitémie bréeve qui peut aller de quelques jours a quelques semaines, les
parasites s’enkystent dans tous les tissus, notamment les muscles striés et le

cerveau. Ces kystes intratissulaires contenant des centaines de bradyzoites au
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métabolisme ralenti [25] et sont capables de persister tout au long de la vie de
I'nGte, ils jouent donc un rdle dans le maintien de lI'immunité acquise mais
peuvent se «réactiver » lors d’une immunodépression. lls représentent une
source de contamination du chat ou d’un nouvel hote intermeédiaire, par
ingestion (carnivorisme et nécrophagie) , dans ce cas une fois chez le nouvel
hote, les bradyzoites libérés suite a la digestion de la paroi kystique par les
enzymes proteolytiques les bradyzoites sont libérés et pénetrent dans les
entérocytes ou ils recommencent un cycle de multiplication/dissémination sous

la forme de tachyzoites, puis d’enkystement dans les tissus [10].

A=Y R L
bradyzoites
=] "
e [
I Cyele asexudé
- tachyzoites
bradyzoites
oocyste
Cycle asexué
7 " ‘."
B - tachyzoites ey oocyste sporulé

Figure 2: Schéma du cycle parasitaire du Toxoplasmose gondii [26]
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2. Mode de transmission :

L'oocyste est la forme sexuée de reproduction de T. gondi , présent dans le
tube digestif des chats et félidés sauvages qui sont les Hbétes définitifs du
parasite .

Les principaux modes de contamination sont :

- a partir des oocystes présents dans I’environnement : transmission par
les végetaux souillés par les oocystes ou alors par contact avec le sol
et ’eau

- a partir des kystes tissulaires présents dans les hotes intermédiaires la
contamination se fait alors par ingestion de viandes infectées des
gibiers ou animaux de rente.

Pour I’homme la voie orale et la transmission in utero reste les principaux
modes de contamination, cependant deux autres modalites d’infection sont
possibles mais elles restent considérablement rares : greffe d’organe /
transfusion et contamination de laboratoire

+ \oie orale :

» Ingestion de kystes tissulaire :_La consommation de viande provenant
d’animaux porteurs de kystes est la cause principale d’infection a T. gondii chez
les chez les prédateurs carnassiers et chez I’Homme, mais il est secondaire chez
les herbivores stricts [27] .

Toxoplasma gondii est transmis par ingestion de viande ou de visceres crus
(ou peu cuits) contenants des kystes a bradyzoites, le type de viande contenant le
plus de kystes est celui des moutons [27] mais toute consommation de viande
crue ou peu cuite provenant de tout type d’animaux homéothermes comme les
bovins, les ovins , les porcs etc., représente un risque potentiel de contamination
a T. gondii .
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» Ingestion ou inhalation d’oocystes :_que ¢a soit par contact avec le sol
souillé, ou avec la litiere de chats ou encore par la consommation de crudités ou
de mollusques crus . Ce mode de contamination est plus important chez les
herbivores [28]. La contamination est rendue possible par différents
comportements : Chez les herbivores, ce mode de contamination est le plus

important [28]. Differents comportements rendent cette contamination possible:

* phytophagie : ingestion de vegétaux ou de légumes souillés par les

feces d’un félide excréteurs .

* geophagie : ingestion de terre souillée par les feces d’un félidé

excréteur,
* ingestion d’eau souillée par les feces d’un félidé excréteur,

* ingestion d’hétes paraténiques ou phorétiques porteurs d’oocystes
(coléopteres, vers de terre, mouche) par la consommation de crudités

ou de mollusques crus [27].

» Ingestion de tachyzoites : les tachyzoites de T. gondii ont été retrouves
dans le lait de plusieurs hotes intermédiaires tels que la chevre, le mouton et la
vache ; ils sont normalement détruits par I’acidité gastrique, mais ils peuvent
étre la cause de rares cas de toxoplasmoses acquises suite a la consommation de

lait de chevre non pasteurisé [29].
4+ La transmission intraplacentaire :

Ce mode de contamination existe chez toutes les especes réceptives a T.
gondii. Si la femelle contracte une primo-infection pendant la gestation, la
transmission du toxoplasme est possible, et de trés graves Iésions peuvent alors

se developper chez le feetus sans provoquer des troubles chez la mere. Seuls les
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tachyzoites peuvent traverser le placenta et aller infecter le feetus. Les
tachyzoites colonisent le placenta et s’y multiplient, et provoquent des zones de
nécrose qui permettent le passage dans la circulation feetale et donc I’infection
du feetus. La facilité de transmission est inversement proportionnelle au nombre
de couches cellulaires du placenta, ceux de type épithéliochorial (ruminants,
chevaux) ou hémochorial (primates, rongeurs) ou les villosités placentaires
feetales sont directement en contact avec le sang maternel sont les plus propices
a ce mode de contamination [10]. Lors d’une infection précoce de la femelle
gestante, I’infection du feetus est exceptionnelle (2 % des fecetus) mais tres grave.
Lors d’une infection tardive, I’infection est quasi-systématique (80 % des feetus

peuvent étre atteints) mais reste souvent infraclinique [30].

+ Transmission par greffe d’organe / transfusion et contamination de

laboratoire :

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

décroissante, le cceur ou le cceur-poumon, le foie et le rein [31]

Il a eté rapporté que les infections transmises par des produits sanguins
susceptibles de contenir des tachyzoites lors de transfusion sanguine ont été
rapportées mais reste inhabituelles du fait de la brieveté de la parasitémie chez

tout sujet recemment infecté [32,33]
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3. Facteurs favorisants :

Le Maroc fait partie des 5 pays de I’Afrique du nord qui ont un bioclimat
principalement semi-aride a aride avec de grandes zones déesertiques couvrant
plus de 75% de la région, principalement au centre et parties sud. La saison
estivale est chaude et séche. La saison des pluies s’étend d'octobre a avril avec

des précipitations maximales de décembre a février [34,35].

Les aliments les plus courants au niveau de cette région sont bceuf, viande
de chevre , agneau, poisson, fruits de mer , olives, dattes , amandes, divers
légumes et fruits. La population de la région est majoritairement Musulmane, ce
qui explique que le porc n'est pas consommé et que les animaux sont
compléetement saignés lors de [l'abattage. La viande est principalement
consommeée cuite en sauce, mais la viande de lI'agneau est grillée pendant la féte
du sacrifice des musulmans, et tres souvent dans les restaurants de le bord de la

route , et est généralement mal cuite [36].

Le bétail (bovins, ovins, buffles, chameaux, volailles et caprins) joue un
role important dans la sécurité alimentaire, la nutrition et I’économie des pays
d'Afrique du Nord en soutenant les moyens de subsistance et d'emploi en milieu

rural et en garantissant l'accés aux produits alimentaires de nature animal [37].

Au Proche-Orient et en Afrigue du Nord, la consommation de produits
alimentaires de nature alimentaire a augmenté de 4% au cours des deux
dernieres décennies pour atteindre 13,4 millions de tonnes de viande en 2014 et
35 millions de tonnes (en équivalents du lait) pour les produits laitiers et le lait
(tableau 2) [37].
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Tableau I: Caractéristiques des pays de I’ Afrique du nord [36]

Cour Pays capitale Superficie  Superficie Population  Densité Ppourcentagedela  Pourcentage dela Age moyen

(km2) sahara (km2) (2017) i (2017)  population totale %  population urbain
Morocco  Rabat 446,300 35.913.182 80 0.47 59.6 283
Algeria  Algiers 2,381,740 2000000 41582461 17 0.55 73 278
Tunisia Tunis 155.360 90,000 11,580,938 74 0.15 66.9 314
Libya  Tripoli 1,759,540 700,000 6,411,555 4 0.08 80.3 276
Egypt  Cairo 995450 3000000 98250741 98 1.29 388 248

Tableau I1: Indicateurs de I'élevage en Afrique du Nord, 2014 [37]

Country Livestock/TLU (2013) Livestock as share of gross value of agricultural Total meat production
production (constant 2004-2006 USS) (1000 tonnes)

Morocco 4,897,310 40% 1,077

Algeria 4.829002 35% 681

Tunisia 1,499,680 24% 320

Libya 1,176,450 NA 176

Egypt 1.527,000 43% LELD

TLU: Tropical LivestockUnits (Unités d'élevage tropicales)
NA: Not Available.( non valable )

Les investigations faites au Maroc ont retrouvé que parmi les facteurs de
risque, l'age était le facteur le plus rapporté dans ces études et la conclusion
génerale est que la prévalence de l'infection au Toxoplasma gondii augmente
avec l'age [38-40]. Les taux d'infection variaient également selon la
localisation ; atteignant 50,6% a Rabat contre 43,3% a Nador (Nord-Est), 42,6%
a Tétouan (Nord) et 36,7% a Kénitra Nord-Ouest) [41] .

Cette différence est attribuée au climat temperé de la ville de Rabat, qui
maintient le cycle biologique de T. gondii (sporulation rapide et compléte). Tout
contact avec la terre (sol, jardinage et activités agricoles) a été retenu comme

risque majeur d'infection a T. gondii dans la ville de Rabat [40 ,41] .
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Dans une étude transversale menée a Rabat 1020 femmes enceintes,
adressées par leurs médecins genéralistes et gynecologues a I’Institut National
d’Hygiene de Rabat, dans le cadre d’un suivi sérologique pendant la grossesse.
L analyse bivariée des facteurs de risque a mis en évidence une association
statistiquement significative entre le contact avec le sol, le bas niveau scolaire,
I’absence de connaissance sur la toxoplasmose et une sérologie positive (p <
0,05). Aucune différence statistique n’a été trouvée entre la consommation de
viande crue, la possession d’un chat et I’infection toxoplasmique. En outre, les
femmes séropositives (66,7%) ont un niveau de connaissance plus éleve sur le
mode de transmission que les femmes non immunisées. Cette étude permet de
conclure, que le contact avec le sol et I’analphabétisme paraissent étre les

principaux facteurs de risque de contracter une toxoplasmose [40].
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Figure 3: Séroprévalence de la toxoplasmose par tranches d’age [40].
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Tableau I11: Séroprévalence des femmes enceintes en fonction de leur niveau d’étude [42]

MNiveau d'étude Mbr seropositive %
Analphabete 14 11 78,5
Primaire o9 K o9
Collage 33 13 a3
Lycée B0 21 35
Universitaire 3 12 353
Total 200 90

4. Répartition géographique :

Des enquétes épidémiologiques sur des décennies de recherche ont montré
a plusieurs reprises des différences extrémement importantes dans la prévalence
de T. gondii au niveau mondial. Au 21e siecle, la prévalence varie de moins de
1% en Corée du Sud a 77% en Corée du Sud Brésil. Des foyers de forte
prévalence existent en Amérique du Sud, dans certaines parties de I'Europe
centrale et orientale, au Moyen-Orient, dans certaines parties de I'Asie du Sud-

Est et Afrique .

Une revue de la littérature sur la séroprévalence et la prévalence de T.
gondii chez les humains et les animaux dans les pays de I’ Afrique du Nord a été
menee, les investigations menées au Maroc spécifiguement, chez les deux
humains et les animaux ont été bases sur des tests sérologiques utilisant la
méthode immunoenzymatique (ELISA). La séroprévalence de l'infection a T.
gondii chez I'homme a été étudiée pour la premiéere fois en 1969 par Viguelloux
et Epardeau [43]. Un taux d’infection trés important de 64,9% a été rapporte en

utilisant un test d'immunofluorescence indirecte. Quelque temps plus tard, le
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méme test a été applique pour la détection des anticorps contre T. gondii dans
1026 serums humains dans la ville de Rabat [44] . Depuis la toxoplasmose
congenitale est le sujet principal dans les articles publiés au Maroc. En utilisant
le méme test serologique (ELISA), la séroprévalence chez la femme enceinte
variait entre 36,7% et 62,1%, entre 2007 et 2017 [36].

En 1972 , Mekouar avait estimé la séroprévalence de la toxoplasmose a
51.5% [45] . Dans une étude rapportée par EI MANSOURI en 2007 dans la
région de Rabat faite sur 2 456 femmes enceintes la séroprévalence de la
toxoplasmose était de 50,6 % ce résultat se rapprochent de celles trouvees dans
d’autres villes marocaines telles que ; Casablanca, Nador, Tétouan et Kenitra
dont les séroprévalences sont respectivement 52 %, 34,3 % ,42 % et 37,7 % [41]
, ainsi que les résultats d’une enquéte épidémiologique plus récente en 2014 sur
la région de Essaouira- Safi qui a retrouvé une prévalence dans la ville
d’Essaouira (48%) et la ville de Safi (42%) [42].
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RAPPEL

DE LA GROSSESSE
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IV. RAPPEL DE LA GROSSESSE :

Parmi les événements et les transformations qui, tout au long de la vie,
parsement le parcours de la femme ; la grossesse reste I’événement qui se
démarque par excellence. Elle met en action toute une série de mecanismes

biologiques pour préparer la venue au monde d’un nouveau-né.

La grossesse commence avec la fécondation et se termine avec

I’accouchement : C'est la gestation.
Le developpement prénatal est fait de 3 phases :
* période germinale ou pré-embryonnaire
e puis embryonnaire de la 2eme a la 8eme SG (+/- 2 semaines),
* et enfin la période feetale de la 9éme SG a la naissance

1) Durant la 1ére semaine du développement, I'oeuf est sujet a deux sortes

de modifications :
 d’une part une migration du 1/3 externe de la trompe utérine arrivant
jusqu’a la cavité utérine.
* d’autre part, I'ceuf commence sa segmentation durant cette migration.
Les modifications de l'organisme maternel sont liees aux sécrétions
hormonales habituelles qui surviennent durant chaque cycle menstruel durant la

période post ovulatoire méme en I’absence de fécondation. Pour I’ceuf c’est

durant sa migration que se fait les premiéres segmentations.

Les anomalies de la 1ére semaine de développement sont la consequence
d’altérations du patrimoine généetique survenant pendant la maturation des

gametes ou la fécondation ; mort de I’ceuf fécondé, anomalies chromosomiques
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ou mutations genétiques . Les autres sont liees a une perturbation des
phénomenes intervenant pendant la lere semaine comme des anomalies de la
segmentation ou de la migration. De nombreux facteurs exogenes peuvent
perturber le déroulement de la premiere semaine du développement comme les

radiations ionisantes, certains médicaments, et des agents infectieux citant :

» Le virus de la rubéole est le plus redoutable. Chez les femmes non
vaccinées des malformations apparaissent dans 20% des cas
cataracte et autres anomalies oculaires (8éme SA), surdité (9éme SA),

malformations cardio-vasculaires et du SNC (5éme a 10éme SA).

* Le cytomégalovirus, plus rarement en cause, peut provoquer une
atteinte en 2eme trimestre Microcéphalie, hydrocéphalie, hépato-
splénomeégalie, retards mental et psychomoteur mais I’atteinte est

asymptomatiqgue dans 90% des cas

» Le toxoplasme qui est le sujet de notre these est capable de traverser le
placenta et ainsi provoquer des anomalies secondaires de I’eeil voir du
systeme nerveux central mais il ne s’agit pas exactement d’une
perturbation des processus de I’organogénése mais vu la gravité du

risque cela justifie la surveillance de I’'immunité des femmes enceintes

2) La deuxieme semaine du développement est la période durant laquelle
se fait I’'implantation de I'ceuf dans la paroi et par la suite I’individualisation de
I’embryon sous la forme du disque embryonnaire. Suite a ces 2 eétapes
commencera le développement des annexes embryonnaires et I’apparition des
premiers tissus embryonnaires, qui dépendront eux aussi des modifications

intervenant au niveau de I’organisme maternel.

23



Les anomalies de la 2eme semaines de développement comprend I’ Arrét de
croissance parfois en rapport avec une anomalie chromosomique létale qui
entraine une résorption de I’ceuf le plus souvent il est di a un défaut
d'implantation, du fait du rejet de lI'oeuf par la muqueuse utérine mal préparée a
la nidation . Des anomalies du sieége de la nidation , le siege peut étre :

- extra-utérin, se situant au niveau de la trompe utérine en particulier

- ou intra-utérin le plus souvent c’est des implantations basses , plus

rarement on trouvera une implantation dans la paroi du canal cervical.

Ces implantations dites ectopiques exposent a un risque hémorragique
important genéralement qui peut mener a la perte de I’ceuf ou a des difficultes
obstetricales (placenta preavia)

3) La troisieme semaine du développement embryonnaire est caractérisée
par des modifications intervenant au niveau du disque embryonnaire ainsi qu’au

niveau des annexes.

Chez la mere la troisieme semaine du développement est celle du
diagnostic de la grossesse c’est la période durant laguelle apparaissent les
modifications cliniques et biologiques .

Les anomalies de la 3eme semaine comprennent :
*Des anomalies de l'organisation axiale de I'embryon.
*Des anomalies de la formation de la gouttiere neurale et du rachis.

o|_'apparition de deux lignes primitives du fait d'une duplication peut étre

a I’origine de jumeaux.

Ces anomalies peuvent étre mis en évidence plus tard au cours de la

grossesse par des examens échographiques.
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4) La quatrieme semaine du développement marque I’achevement de
I'embryogenése et le début de I’organogenese. Deux ordres de phénomenes se

déroulent en méme temps :

* la délimitation de I'embryon du fait d'une plicature qui intervient a la

fois dans le sens transversal et dans le sens longitudinal

* |la formation des ébauches des principaux organes a partir de chacun

des trois feuillets et du meésenchyme intra-embryonnaire.

» Durant I’embryogenese et jusqu’a la 4eme semaine du développement,
I'embryon est entouré par la sphére choriale, zone de contact et d’échanges entre
I’embryon et I’organisme maternel. Les structures de la sphere choriale se
transformeront progressivement pour donner le placenta a partir du 2éme mois ,
le placenta contrdle la gestation et le développement du feetus jusqu’a la fin de la
grossesse. La croissance feetale est directement liée au bon développement et au
bon fonctionnement du placenta. Quatre types d'‘échanges au travers du placenta

contribuent au développement du feetus:

e Le transport passif : de I'oxygeéne, le gaz carbonique, de I’alcool et des

graisses, sans apport énergétique.

e Le transport facilité : qui permet au glucose de traverser la membrane

plasmique grace a l'intervention d'une molecule porteuse.

e Le transport actif : D’ions comme le calcium, phosphore et potassium

et de certains acides aminés avec apport énergetique.

e Le transport trans-endocyte : pour les macromolécules, comme les

immunoglobulines ou le fer.
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La fonction endocrine du placenta joue un réle important dans la croissance
feetale par la secrétion, entre autres, de facteurs de croissance, cytokines et

I'normone lactogene placentaire.

Le placenta joue également un rble protecteur de la barriere foeto-

maternelle mais représente des failles :

* la majorité des ions meétalloide et metallique passent mal (bismuth,
manganese...) certains passent mieux (iode, brome, plomb...), le

risque pour le feetus dépend de leur toxicité spécifique ;

* la plupart des médicaments sont arrétes, mais certains, en particulier les
sulfamides et les antibiotiques, passent bien (attention a leur role

tératogene éventuel) ;

* les parasites ne passent pas en principe, sauf en cas de lésion du
placenta mais il existe toujours des exceptions méme en I’absence de
lésion, comme pour le tréponeme (syphilis congénitale), ou le
toxoplasme au dernier trimestre et, en fin de grossesse pour le

pneumocoque et le streptocoque ;

* les virus quant a eux traversent plus facilement et étre la cause de
malformations (ce risque tératogene est tres éleve pour le virus de la
rubéole) voire méme de fausses couches. En ce qui concerne les virus
V.I.H., ils ne provoquent pas de malformation mais leur passage
transplacentaire expose le nouveau-né au développement d'un

syndrome d'immunodépression pendant les premieres années de vie.
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 certains anticorps maternels traversent la barriere et assurent une
protection pour le feetus et le nouveau-né pendant la période
périnatale. Dans le cas des anticorps du groupe rhésus, les anticorps
maternels anti Rh+ peuvent étre a I’origine d’une hemolyse néo-natale

des érythroblastes, lorsque le foetus est Rh-

» selon un mécanisme encore mal élucidé, la sphere choriale et le
placenta interviennent pour éviter le rejet par la mere des tissus
étrangers que representent I'embryon et ses annexes au moment de

I’implantation et pendant la grossesse.
» L’organogenese :

Les 8 premieres semaines apres la fertilisation sont appelées la période
embryonnaire. C'est durant cette derniere qu'a lieu I'organogénése. L'embryon y
est particulierement vulnérable en raison de la formation de nouvelles structures
a tres grande vitesse.

1. Formation du squelette et des muscles :

Le squelette, les parois ainsi que l'appareil locomoteur vont venir se
constituer a partir des somites derivés du mésoblaste para-axial pendant la 3eme

semaine du développement.
2. Formation du crane et de la face, du palais et des fosses nasales :

A partir de la 4eme semaine du développement I’extrémité céphalique de
I’embryon présentera d’importantes modifications au niveau des dérives du
mésoderme et du mesenchyme intra-embryonnaire liées a la présence du neuro-
ectoderme sous-jacent et a la migration des cellules provenant des crétes
neurales ; ces modifications en plus des phénomenes d’ossification vont

conduire a la construction du squelette du crane et de la face.
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3. Développement de I'appareil circulatoire :

Au cours du développement la mise en place du systeme circulatoire se fait

en trois étapes successives :

 la premiére circulation est dite « embryonnaire », intervenant a la
quatrieme semaine du développement du fait de la mise en
communication du tube cardiague avec les artéeres et les veines
primitives

e la deuxieme circulation, dite « feetale », est la résultante de la
transformation du tube cardiaque en un cceur a quatre cavités et du
passage des vaisseaux primitifs aux vaisseaux definitifs. Elle persiste

pendant toute la grossesse.

* la troisieme circulation appelée aussi circulation définitive, commence
a la naissance du fait des modifications de pression secondaires a
I’ouverture de la circulation pulmonaire et a I’interruption de la

circulation ombilicale.
4. Développement de I'appareil digestif :

L'appareil digestif se developpe a partir de l'intestin primitif. L'endoderme
est a l'origine des organes lymphoides, des dérivés glandulaires et des
épithéliums ; le mésenchyme intra-embryonnaire quant a lui est a l'origine des

constituants musculaires et des conjonctifs des parois.
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5. Développement de I'appareil respiratoire :

L appareil respiratoire se développe a partir du diverticule respiratoire qui
dérive de I’intestin primitif antérieur a la quatrieme semaine du développement.
Ce diverticule endodermique est a I’origine de I’épithélium qui borde la lumiere
des voies respiratoires et des alvéoles pulmonaires. Les autres constituants des
voies aériennes, comme du parenchyme pulmonaire, dérivent du mésenchyme et
des vaisseaux environnants. Le développement de I’appareil respiratoire dure

tout au long de la grossesse et se poursuit au-dela de la naissance.
6. Développement de I'appareil uro-genital :

L appareil urinaire définitif est constitué d’éléments sécréteurs et de canaux
excreteurs. Les structures sécretrices du rein definitif dérivent de la partie
caudale du cordon néphrogene, le méetanéphros. Les voies excrétrices dérivent
du canal mésonéphrotique et de la partie ventrale du sinus uro-génital ; dans leur
partie caudale, leur déeveloppement est lié a celui de I’appareil génital et dépend
de sa différenciation. L’appareil génital reste identiqgue dans les deux sexes
jusqu’a la 8eme semaine du développement. Il est constitué de trois parties : les
voies geénitales, glandes génitales et I’ébauche des organes génitaux externes.
C’est qu’a partir de la 8eme semaine que les structures uro-génitales évoluent

differemment selon le sexe.
7. Développement du tégument et de ses dériveés :

Le tégument est constitué par la peau et ses annexes, dont les multiples
fonctions tels que la protection la régulation thermique la réception sensorielle
dépendent de ses éléments constitutifs qui apparaissent au cours du

développement. Les éléments derivés se développent également pendant la vie
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feetale: les uns, les glandes cutanées restent intra-cutanés tandis que les autres,
les phaneres, sont apparents et caractérisés, comme I'épiderme par un processus

de kératinisation.
8. Développement du systeme nerveux central et de ses dérives :

Le systeme nerveux central se constitue a partir du tube neural
individualisé a la 3eme semaine du développement . A partie de la 4eme
semaine du développement la partie cephalique presente des zones dilatées, les
vesicules cérébrales primitives, et augmente rapidement de volume pour
constituer I’ébauche du cerveau tandis que la partie caudale, restée tubulaire et
de calibre restreint, sera a I’origine de la moelle spinale. C’est également au
cours de la quatrieme semaine que les crétes neurales se divisent en amas
cellulaires disposes de chaque cOté de la moelle spinale au niveau de chaque

métamere, les futurs ganglions spinaux.
9. Développement des organes des sens :

Les organes des sens sont caracterisés par la présence de cellules
sensorielles capables de générer un phénomene de transduction par
I’intermédiaire d’une cellule ganglionnaire. La cellule sensorielle peut étre la
cellule ganglionnaire elle-méme ou une cellule spécifique située a I’étage de
réception. Selon I’organe des sens, I’origine embryologique des cellules

sensorielles est différente :
* elles dérivent directement du neuro-ectoderme pour le tact et la vision;

* elles se différencient dans I’épithélium buccal au niveau des bourgeons

du go(0t pour la gustation
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» elles se différencient au niveau des placodes, zones spécifiques
apparaissant au niveau de I’ectoderme du pdle céphalique a la 4°

semaine pour I’olfaction, I’audition et I’équilibration.

Les défauts de formation du massif médian de la face de la face
s’accompagnent de malformations graves de I’olfaction et de la vision. D’autres
malformations concernent spécifiqguement I’appareil de la vision : anophtalmie
par absence de développement de la veésicule optique, microphtalmie du fait
d’un arrét du développement de la vesicule optique, cataracte congénitale par
defaut du développement de la vésicule cristallinienne. Ces malformations sont

le plus souvent secondaires a un facteur tératogene .

» La période feetale commence apres la 8e semaine de grossesse et se
termine par la naissance. Durant la période feetale les organes qui se sont
développés durant la période embryonnaire (organogenese) croissent et se
différencient.
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V. PHYSIOPATHOLOGIE DE LA TOXOPLASMOSE
CONGENITALE:

1. Transmission maternofoetale :

La transmission maternofoetale résulte en général d’une infection acquise
par la mere en cours de grossesse. Elle peut étre a I’origine d’avortements

spontanés ou de malformations [46].

Au cours de la phase de parasitémie, les tachyzoites circulants atteignent le
placenta. Le placenta vient jouer le role d’une barriere naturelle qui protége le
feetus mais également de tissu cible pour la multiplication parasitaire [47].
L’infection du placenta peut se présenter sous formes des zones de nécrose ou
d’cedeme marqué par des villosités, avec une infiltration focale ou diffuse de
cellules inflammatoires, lymphocytes et monocytes.

En conséquence, la structure ainsi que I’irrigation du placenta vont
constituer le facteur qui conditionne le passage transplacentaire du parasite au
cours d’une parasitémie maternelle [48]. Sachant que la barriere placentaire est
plus efficace en début de grossesse, ne permettant la transmission du parasite au
feetus que dans 10 % des cas au ler trimestre. Puis, au fur et a mesure que la
grossesse progresse, elle devient de plus en plus perméable, avec un risque de
transmission d'environ 30% au cours du deuxieme trimestre, ce risque va
augmenter aux alentours de 60—70 % au 3eme trimestre, pour atteindre 80 %
dans les dernieres semaines de grossesse [49]. Lorsque I’infection maternelle
survient, le délai avant sa transmission au feetus reste genéralement court ;
moins de 3 ou 4 semaines, d’apres les diagnostics prénataux de toxoplasmose
prélevé 4 semaines apres I’infection a la recherche de toxoplasme dans le liquide

amniotiques qui reviennent positives .
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Cependant, des retards de transmission ont eté décrits, en particulier apres
des infections précoces pendant la grossesse, ce qui peut indiguer une
parasitémie maternelle récurrente ou prolongee, ou d’une persistance prolongée
dans le placenta avant le passage vers le feetus [50]. La transmission peut aussi
se faire de facon exceptionnelle a la suite d’une toxoplasmose anté-
conceptionnelle, cela se voit chez les patientes immunodeéficiente réactivant une
infection ancienne ou a la suite d’une toxoplasmose, en géenéral symptomatique,
survenue dans les semaines qui précedent la grossesse [50-52], comme ¢a peut
étre due a une réinfection par une souche différente de la souche infectante
initiale [53-56].

En ce qui concerne les grossesses gémellaires, I’infection toxoplasmique
n’a pas d’influence sur la durée de la grossesse. Le statut infectieux et
I’évolution clinique sont identiques pour la majorité des jumeaux monozygotes

et différents chez les dizygotes [57].
2.Chez le feetus :

La sévérite de I’infection feetale est inversement corrélée au risque de
transmission [49]. Elle dépend surtout de I’état de maturité immunitaire du feetus
au moment de la transmission [58] : I’immaturité du systeme immunitaire feetal
favorise la multiplication du parasite dans différents organes . Une infection
maternelle suivie de passage transplacentaire dans les premieres semaines peut
causer une dissémination parasitaire dans tous les organes et entrainer la mort du
feetus. Une infection maternelle survenue entre la 10eme et la 16eme semaine
conjugue une transmission relativement fréquente et une atteinte feetale severe

car le foetus est encore considérée immature.
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Quand la femme est a terme, le risque de transmission augmentent pour
atteindre environ 80% mais en contrepartie le systeme immunitaire du feetus est
mature ce qui va limiter les lésions toxoplasmiques : I’enfant est alors né avec
une toxoplasmose congeénitale bénigne ou totalement infraclinique, mais avec un
risque de réactivation de kystes toxoplasmiques durant toute sa vie, en

particulier dans la rétine [23].

En pratique, le risque de feetopathie patente et de lésions cérébrales, est
exceptionnel pour les infections survenant apres la 26eme semaine. Des formes
disséminées avec atteinte multiviscérale peuvent rarement survenir suite a une
infection tardive. Elles sont dues majoritairement a des souches de toxoplasmes

atypiques [59].
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VI. MANIFESTATIONS CLINIQUES DE LA TOXOPLASMOSE
CONGENITALE:

1. Manifestations cliniques chez la femme enceinte :

La plupart des femmes enceintes atteintes d'une infection acquise aigué
sont asymptomatiques [60, 61]. Les patientes symptomatiques presentent
généralement des symptomes légers et non spécifiques tels que fievre, frissons,
maux de téte, sueurs, myalgie, pharyngite, lymphadénopathie,
hépatospléenomégalie et / ou un rash maculopapuleux diffus non prurigineux.
L'épisode febrile dure environ 2-3 jours. La lymphadénopathie est la
symptomatologie la plus courante et peut persister plusieurs semaines, elle est
généralement bilatérale, symétrique, non tendre et cervicale. Exceptionnellement

une lymphadénopathie généraliseée peut survenir [62].

Plus rarement des femmes enceintes présenteront des changements visuels
dus a la choriorétinite toxoplasmique suite a une infection récemment acquise ou
a la réactivation d'une infection chronique [63]. Une récente étude a revélé que
52% des meres qui ont donné naissance a une progéniture infectée par voie
congénitale ne se souviennent ni d’avoir eu une maladie infectieuse pendant leur

grossesse ni d’étre exposées a des facteurs de risque identifiable [61].
2. Manifestations cliniques chez le feetus :

L'infection a toxoplasmose pendant la grossesse a différents effets sur le
feetus en croissance. On parlera de forme grave si la contamination est précoce ;
les formes de pronostic grave peuvent aller de la prématurité a la mort in utéro.
Les manifestations cliniques de la toxoplasmose congenitale sont

essentiellement neurologiques et oculaires.
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La triade de la choriorétinite, de I'nydrocephalie et des calcifications intra
craniennes sont des traits caracteristiques de la toxoplasmose congénitale. On
estime qu'un nourrisson infecté sur six présente au moins deux des
manifestations cliniques mentionnés precédemment, impliquant généralement la

chorioretinite et les calcifications cérébrales [64].
2.1. Manifestations oculaires :

La choriorétinite est la manifestation oculaire est la plus courante
découverte dans la toxoplasmose congénitale qui a une préférence pour le pdle
postérieur. Elle est rapportée dans 75 a 80% des cas et est bilatérale dans 85%
des cas [65]. La choriorétinite est probablement causée le plus souvent par la
réactivation de l'infection et il peut y avoir une perte de la fonction visuelle si la

macula est impliquée [66].

L'infection par T. gondii entraine une amplification de I’expression du
facteur 1-a inductible par I'hypoxie (HIF1-a) qui aura comme consequence une
augmentation des niveaux de transcription du facteur de croissance endothéliale
vasculaire (VEGF) qui a son tour aide a la croissance de nouveau vaisseaux
sanguins. L'accumulation de liquide dans I'espace sous-rétinien est le résultat de
cicatrices rétiniennes causees par la rupture de la membrane de Bruch due a
I'infiltration du systeme vasculaire provenant de la choroide. La perte de vision
peut résulter d'une hémorragie causée par I’hyperpermeabilité des nouveaux
vaisseaux sanguins [67]. La choriorétinite survient principalement a la suite
d’une transmission intra utérine alors que les patients sont généralement
asymptomatiques jusqu'a plus tard dans la vie [68]. Les symptomes incluent
scotome, douleur, photophobie, vision floue, et epiphora. La détérioration de la

vision centrale se produit avec l'atteinte de la macula, cependant, la vision peut
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s'améliorer une fois que I’inflammation disparait. Les rechutes de choriorétinite
sont fréguentes mais rarement associees a des signes ou symptémes systémiques
[69].

Le strabisme est un probléme visuel due a un défaut d'alignement des yeux
causé par des erreurs de focalisation et/ou un déséquilibre des muscles oculaires
ce qui les fait pointer dans des directions différentes , les enfants ayant des
troubles du cerveau comme I'hydrocéphalie développent généralement un
strabisme [70] . D’autres manifestations oculaires telles que la cataracte
juvénile, micro- macrophtalmie et strabisme ont été rapportées en dehors de la

choriorétinite focale récurrente [67].

Figure 4: Foyer actif de choriorétinite Figure 5: Choriorétinite toxoplasmique
toxoplasmique présumée situé en du pble postérieur avec présence de
temporal inférieur d’un foyer cicatriciel vascularites a proximité et a distance du
maculaire [71] foyer actif [71]
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2.2. Les manifestations neurologiques :
= _es modifications du volume du crane :

L'hydrocéphalie est fréquente, elle est parfois constatée des les premiers
jours de la vie mais le plus souvent elle ne se constitue que vers le 3eme ou
4eme mois, elle est le plus souvent modérée, elle est due a I’obstruction de
I’aqueduc de Sylvius par les granulomes toxoplasmiques elle se présente par une

dilatation ventriculaire uni ou bilatérale.

Cliniquement on observe un bombement des fontanelles, une augmentation
du périmetre cranien qui des la naissance est supérieur a la normale mais surtout
augmente ultérieurement plus rapide que la normale. La microcéphalie quant a

elle reste beaucoup plus rare [23 ,72-77].

e

Figure 6: Toxoplasmose congénitale : enfant avec hydrocéphalie, microphtalmie [23]

=|_es calcifications intracérébrales :

Tres fréquente, parfois nodulaires, isolées ou groupées en amas. Elles
siegent dans n’importe quelle région de I’encéphale. En radiologie, elles ont

I'aspect en "coups d'ongles”, de plusieurs millimétres de long. [23,72-77]
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=Des crises convulsives et d'autres signes neurologiques :

Environ 75% enfants développeront des convulsions généralisées ou
localisées, avec parfois des troubles du tonus, soit une hypertonie, soit au
contraire une hypotonie pouvant donner un aspect clinique dit en « poupée de
chiffon ». On peut noter également des troubles végétatifs, un retard
psychomoteur, rarement des paralysies. Les altérations du liquide céphalo-

rachidien sont inconstantes.
D’autres formes cliniques sont possibles :
2.3. Les formes viscérales :

Si la contamination est plus tardive elle se manifestera par un ictere
néonatal avec hépato splénomégalie et hémorragies muqueuses, soit par une
atteinte digestive aigue a type d’cesophagite ou de colite ulcéro-hémorragique.

Le pronostic de ces formes est souvent grave.

Figure 7: Toxoplasmose congénitale : nouveau-né avec hépatosplénomégalie [23]

41



2.4. La toxoplasmose tardive :

L'infection feetale dans ce cas a lieu apres le 6eme mois, le nouveau-né se
trouve en phase de dissémination parasitaire. Il en résulte une symptomatologie

polyviscérale extra-neurale.

La forme la plus frequente est la toxoplasmose congenitale infraclinique ou
I'enfant apparait complétement normal a la naissance ; il est pourtant porteur de
kystes dans le nevraxe ou dans la rétine, la maladie est alors susceptible
d'évoluer secondairement. Ainsi plus de 80% des nouveau-nés sont
asymptomatiques, d’autant plus que la contamination est proche du terme de la
grossesse. En absence de traitement, ces enfants peuvent présenter des
réactivations le plus souvent au niveau oculaire durant les premieres années, en
effet plus de 40% des enfants présenteront des atteintes oculaires de type
choriorétinite avec diminution permanente de I’acuité visuelle, d’ou I’intérét de
la mise en évidence d’anticorps anti-toxoplasmiques propres dans le sérum du

nouveau née.

Ce dépistage systematique est primordial pour adapter la prise en charge et
le traitement afin de prévenir les éventuelles formes retardées (choriorétinite

pigmentaire a tendance récidivante).
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VIl. CONDUITE DE DIAGNOSTIC DE LA TOXOPLASMOSE :
1. Diagnostic de la toxoplasmose :

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

moléculaires (PCR).
1.1. Techniques de diagnostic :
1.1.1. Diagnostic direct :
1.1.1.1. Examen direct :

Le diagnostic parasitologique de la toxoplasmose repose sur la mise en
évidence du toxoplasme a partir de divers prélevements par différentes
méthodes. Pour le diagnostic d’une toxoplasmose congénitale il est réalisé sur le
sang du cordon , le liquide amniotique et le placenta , chez les sujets
immunodéprimés il se fait sur le sang périphérique, la moelle osseuse, le LCR,
le LBA et la biopsie cérébrale , et sur I’humeur aqueuse dans le diagnostic d’une
chorioretinite [78]. La recherche de tachyzoites ou de kystes sur frottis ou
apposition est possible aprés coloration au May Grunwald Giemsa (MGG),
immunofluorescence ou immunocytochimie mais la détection des parasites est

difficile s'ils sont peu nombreux.
1.1.1.2. Inoculation a I’animal :

Cette technique demeure aujourd'hui encore une technique de reférence
pour isoler les toxoplasmes viables. Elle ne peut pas étre réalisée que par des

laboratoires agréeés. Elle est basée sur la recherche des anticorps sur le sang de
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I’animal 3 a 4 semaines apres I’inoculation des produits pathologiques, les
serologies positives seront confirmées par la présence de kystes dans leur
cerveau. Méme si I’inoculation a la souris fournit des résultats tardifs et ne peut
étre réalisée que dans de laboratoires agrées, elle conserve pour autant des
avantages majeurs tels qu’une bonne sensibilité, une spécificité de 100%, une
confirmation objective des résultats de la biologie moléculaire, voire une

complémentarité des résultats de la PCR [79,80].
1.1.1.3. Culture cellulaire :

La recherche du toxoplasme se pratique également sur culture cellulaire,
technique permettant la détection rapide du parasite apres 3 ou 5 jours de culture
sur des cellules fibroblastiques (type MRC5). La croissance du parasite est
visualisée par révélation immunoenzymatique ou immunofluorescence. La
sensibilité du test reste inférieure a celle de I’inoculation a la souris et a celle de
la PCR. Cette technique est actuellement abandonneée au profit des techniques de

biologie moléculaire [81].
1.1.1.4. Techniques de biologie moléculaire :

La PCR et la possibilité de I’appliquer sur divers prelevement(sang, liquide
amniotique, LCR, AML, humeur aqueuse, etc.)., a permis des progres
importants dans le diagnostic de la toxoplasmose.Des progres considérables en
matiere de diagnostic de la toxoplasmose ont éte faits avec la PCR et son
application dans divers prélevements (sang, liquide amniotique, LCR, LBA,
humeur aqueuse, etc.). L’amplification des genes (géne B1l, B30, TGRE1, ou
SAG1) permet d’obtenir a partir d’un fragment d’ADN des milliers de copies
identiques a ce fragment. Un choix consensuel s’est etabli pour le gene B1 pour

sa spécificite et sa répétition au niveau du genome de Toxoplasma gondii [82].
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Les applications de la PCR pour le diagnostic de la toxoplasmose
concernent principalement le diagnostic anténatal [83,84]et le diagnostic de
toxoplasmose chez les patients immunodéprimeés [85-89]. En revanche, elle n’a
pas d’indication dans le cadre de la toxoplasmose chez le patient

Immunocompétent, sauf dans de rares exceptions.[78]
1.1.2. Diagnostic sérologique :

La sérologie représente la base du dépistage et du diagnostic de la
toxoplasmose. La mise en evidence des anticorps spécifiques 1gG, IgM et IgA
permet non seulement de confirmer I’infection mais également de la dater et
d’orienter la thérapeutique ou de proposer des mesures prophylactiques. Ces
tests varient essentiellement en fonction de la nature de I’antigene utilisé
(parasite entier ou antigénes figurés, extraits antigéniques purifiés ou antigenes

solubles) pour la mise en évidence des anticorps.
Les techniques sérologiques font appel a deux types d’antigenes :

- Les antigenes figurés qui représentent le toxoplasme entier, vivant ou

tué, dans ce cas la membrane du tachyzoite intacte sert d'Ag.

- Les antigenes solubles ou extraits antigéniques qui contiennent soit la
totalité des constituants du toxoplasme soit un seul constituant. lls
sont obtenus par des traitements physico-chimiques des parasites
(broyage, congélation, décongeélation, ultrasonication et lyse

osmotique des parasites). [90]
1.1.2.1. Technique utilisant un antigene soluble :

Ce sont les techniques plus employées en routine pour la recherche et le

titrage des anticorps 1gG et IgM.
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v' ELISA (Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay):
=ELISA indirect

Elle est utilisée pour le dosage des 1gG et pour la détection des IgM. Les
Ac anti-toxoplasmiques contenus dans le sérum a tester sont révelés par un
serum contenant des anti-globulines humaines marquées par une enzyme

(peroxydase).

Dans un ler temps : le sérum a étudier est incubé directement avec I’Ag
fixé sur un support solide en polystyrene. S'il y a des Ac, il y aura formation
d'un immun complexe Ag-Ac qui adhére au support.

Dans un 2eéme temps, on révele le complexe par une anti-globuline
marquée par la peroxydase. L'addition d'un substrat en présence d'eau oxygénée,
donne un dérivé coloré dont la densité optique DO , est mesurée a l'aide d'un
spectrophotometre. Le titre des anticorps est proportionnel a la DO.

Les techniques ELISA ont une bonne sensibilité et spécificite, elles sont
reproductibles et leur grand avantage est qu’elles sont automatisables . Elles
permettent de réveler les différentes classes d’immunoglobuline, mais elles

nécessitent un matériel spécialement adapté et une rigueur dans I’exécution.
=ELISA inverse :

Cette technique a été proposée par Schaefer et al en 1989[91] , elle
nécessite dans un premier temps une immuno-capture de I’isotype a étudier. La
sensibilisation du support est faite par un anticorps monoclonal ou polyclonal
anti-lgM ou anti-IgA. Ensuite, on ajoute le sérum et les Ac spécifiques sont
fixés sur le support sensibilisé. L’Ag toxoplasmique est alors ajouté a une
enzyme (ELISA Réverse) ou couplé a un Ac marqué a une enzyme (ELISA
double sandwich). La réaction immunologique est révélée par I’ajout du substrat
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chromogéne de I’enzyme et s’exprime par une réaction colorée dont I’intensite
est proportionnelle a la quantité d’Ac spécifiques fixés a la cupule. Les résultats
sont exprimés en index de fixation, ce qui fait de ’ELISA Reverse, une
technique semi quantitative. Cependant, il conserve lavantage d'éviter les
interférences des 1gG par compétition et du facteur rhumatoide.

v" Hémagglutination passive HAP (indirecte) :

Proposee par Jacob en 1957[92], la réaction est basée sur I’agglutination
d’hématies de mouton sensibilisées par I’antigene toxoplasmique en présence de
dilutions croissantes de sérum contenant les Ac spécifiques, la présence
d’anticorps  spécifigues se traduit par la formation d’un voile
d’hémagglutination. L'emploi du 2 Mercapto-éthanol (2 ME) supprime le
pouvoir agglutinant des IgM et il ne reste plus que les 1gG pour réagir sur I'Ag,
donc le 2 ME permet la recherche simultanée des 1gG et des IgM. Une
différence du titre supérieur a 2 dilutions avant et apres traitement au 2 ME
indique la possibilité de la présence des IgM. Si le titre n'est pas modifié par le 2
ME, tous les Ac sont des IgG.

Cette réaction est tres influencée par les Ac naturels non spécifiques,
responsables de réactions faussement positives, elle doit étre toujours associee a
une autre technique [93].

v La réaction au latex (agglutination passive) :

Basée sur le méme principe que I’hémagglutination passive, on remplace
ici les hématies par des particules de latex sensibilisées. Cette technique est
réalisée sur une plaque de verre et la lecture se fait quelques minutes plus tard a
I’ceil nu. C'est une technique utilisée seulement pour le dépistage rapide qui doit
étre toujours couplée a une methode quantitative pour les 1gG [93].
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1.1.2.2. Les techniques utilisant des antigenes figurés :
v Test de lyse ou Dye test (Test de Sabin et Feldmann) :

Cette technique est basée sur la lyse des toxoplasmes vivants obtenus a
partir du liquide péritonéal de souris infectées par les Ac en présence de
complément humain frais . Lorsque 50% des Toxoplasma gondii sont morts, la
réaction a été considérée comme positive. Selon Sabin et Feldman, ce clivage
dépend de la perte d'affinité du colorant pour le bleu de méthyléne ou en cas de
perte de la refringence en contraste de phase selon Desmonts [94]. La grande
limite de cette technique reste la difficulté d’entretien d’une souche de
toxoplasme sur souris blanche ou par culture cellulaire, elle ne permet également

pas de titrer séparément les I1gG et les IgM .

Longtemps considérée comme référence , cet est lourd et couteux n’est plus

pratiqué qu’au niveau des laboratoires tres spécialises
v" Immuno Fluorescence Indirecte (IF1):

C’est un test classique utilisant des toxoplasmes formolés fixés sur une
lame. En fonction de [I’anti-immunoglobuline marquée utilisée il permet
d’identifier plusieurs isotypes d’Ac . c’est un test simple a réaliser mais

nécessite un observateur entraine.
v" Reaction d’agglutination :
=Réaction ISAGA (Immuno-Sorbent Agglutination Assay) :

Réaction initialement proposée par Desmont en 1981, elle repose sur le
principe d’immunocapture des anticorps en utilisant des toxoplasmes formolés.

Elle permet la mise en évidence des anticorps IgM, IgA, IgE [95].
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La recherche des IgM specifiques est faites en deux étapes :

-La premiere correspond a I’'immunocapture des IgM du sérum par une
antiglobuline antichaine humaine fixée sur un support. Les IgM capturés sont

alors sépareés des autres composants du sérum donc des 1gG.

- Dans la 2eme étape, la suspension antigenique du toxoplasme formolé est
rajouté , se produit alors une réaction antigenes/anticorps .La formation d’un
voile le long de la paroi des cupules traduit I’agglutination des toxoplasmes, la
réaction est alors dite positive . Cette réaction est réalisée sur trois cupules dans
lesquelles on ajoute, respectivement, trois concentrations croissantes de
I’antigene et un score de 0 a 4 est affecté a chaque cupule. Le résultat s’exprime
en score de 0 a 12 dont une valeur comprise entre 0 et 5 est négatif, entre 0 et 6
est douteux et une valeur entre 9 et 12 confirme la positivité. Une procédure et
une interprétation des scores comparables sont utilisées pour le titrage des IgA,

I’interprétation du score est identique pour les IgA.

De réalisation simple, I'ISAGA est actuellement la méthode la plus
sensible pour détecter les anticorps IgM. C’est une meéthode qui évite les
phénomeénes de compétition entre les 1gG et les IgM spécifiques, ainsi que les

interférences dues au facteur rhumatoide et aux anticorps antinucléaires [96].
o Agglutination directe :

Décrite par Fulton en 1959, elle consiste en un titrage en paralléle sur un
sérum avant et apres traitement par le 2 mercaptoéthanol. L’emploi du 2ME
supprime le pouvoir agglutinant des IgM et seules les IgG agissent avec
I’antigene. Une différence d’au moins deux titres entre I’agglutination du sérum
avant et apres traitement par le 2ME est nécessaire pour conclure a une présence

des IgM spécifiques [97].
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o Agglutination sensibilisée :

C’est une réaction a été rapportée par Desmonts et Remington en 1980.
Elle utilise des Ag trypsinisés et formolés, incubés avec des sérums
systematiquement traités par le 2ME [98]. Cette agglutination ne mettra en
évidence que les IgG. Le seuil de specificité est a 4 Ul/ml. Cette technique est

commercialisée par BioMérieux sous le nom de Toxoscreen®.

Cette technique est proposée comme méthode de base pour la recherche des
IgG lors des examens de dépistage du fait de sa sensibilité sa specificité et sa
simplicité.
1.1.2.3. Les techniques complémentaires

v' Mesure de I’avidité des I1gG :

En 1993, Lecolier introduit une technique de mesure de I’avidité basée sur
la comparaison de la densité optique obtenue avec et sans agent dissociant pour
une dilution unique de serum. Cette technique est adaptée a la mesure de
I’avidité des anticorps anti-Toxoplasma gondii [99]. Dans cette technique,
I’ajout d’un substrat couplé a une enzyme permet de révélé la liaison . L’indice
d’avidité est fourni par le rapport entre les densités optiques du sérum traité a

I’urée et le sérum non traité.

L’indice d’avidité (%) IA est egal a la densité optique DO avec I’agent
dissociant /DO sans agent dissociant x 100. Selon le fabricant, un indice
d’avidité 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 0,4 et 0,5.
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v' ELIFA (Enzyme Linked Immuno-Filtration Assay) :

Elle a été décrite par Pinon en 1982 [100] C'est une technigue importante
dans non seulement le diagnostic mais également le suivi de la toxoplasmose
congenitale, Si le nombre d'arcs de précipitation entre la mere et le nouveau-né
est le méme, plusieurs sérums sur le méme support peuvent étre comparés de
maniere optimale, ce qui signifie que les anticorps trouvés chez le nouveau-né
sont d'origine maternelle par contre si I'on trouve des arcs supplémentaires chez
le nouveau-né, cela témoigne d’une néosynthese et donc le profil est en faveur
d'une toxoplasmose congénitale. C'est une technique sensible et spécifique, elle
peut détecter plusieurs systemes précipitants, mais elle est longue et onéereuse et

ne peut pas étre utilisée en routine.
v Calcul de la charge immunitaire :

Cette méthode permet de comparer la production d'lgG spécifique
antitoxoplasmique dans des milieux contenant des quantités d'immunoglobuline
extrémement différentes. Il est calculé sur la base du rapport des IgG anti-
toxoplasmes (Ul / ml) sur IgG totales (ug / ml) dans chaque milieu. Si le rapport
dans un milieu est 3 fois celui de I’autre milieu on estime une synthese locale
d'anticorps. Cette méthode est utilisée principalement dans la comparaison d’un
LCR ou humeur aqueuse avec le sérum correspondant, sérum du nouveau-né
avec celui de la mere a I’accouchement ; ou dans les prélevements mensuels
d’un enfant suspect de toxoplasmose congénitale. Le calcul du coefficient de
Desmonts est utile dans le diagnostic de la toxoplasmose oculaire. 1l permet la
comparaison des charges immunitaires serum /humeur agueuse. Ce coefficient

est le rapport CI humeur aqgueuse sur CI sérum.
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anticorps antitoxoplasmiqgues dans I'humeur aqueuse

Immunoglobulines totales dans I'humeur aqueuse

Immunoglobulines totales sériques

v" Western blot :

C’est une technique qui a éteé introduite dans le diagnostic par Towbin en
1979 [101], elle représente une méthode analytique extrémement performante
qui permet de séparer les fractions les plus spéecifiques de la mosaique
antigénique. Le Western Blot est une technique complémentaire utilisée chez le
nouveau-né et sa mere dans le cadre du diagnostic d’une toxoplasmose
congenitale. Elle permet de visualiser et de comparer les profils d’anticorps 1gG,
IgM et IgA chez la mere et son enfant. Lorsque que I’enfant est infecté, le
Western Blot permet de mettre en évidence des anticorps néo-synthétises chez le
nouveau-né [102,103].

Cette technique comporte plusieurs étapes, en premier lieu ; la migration
électrophorétique d’un antigéne de toxoplasma gondii puis I’eléctrotransfert sur
membrane de nitrocellulose, ensuite I’incubation des bandes de nitrocellulose
avec les sérums a étudier, vient par la suite la révélation immunoenzymatique

des anticorps spécifiques et finalement I’analyse des profils d’anticorps.

C’est une technique longe et onéreuse, limitée a quelques laboratoires
spécialisés. Son application en diagnostic de routine est limitée par la qualité et
la reproductibilité des preparations antigéniques, de I’électrophorése et du

transfert sur membrane.
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Figure 8: Profils immunologiques comparés IgG et IgM mére/enfant par western blot [104]
1.2. Sérologie de la toxoplasmose au cours de la grossesse :

Il faut avant tout connaitre le statut immunitaire des femmes enceintes vis-
a-vis de la toxoplasmose par un examen serologique réalisé dans le cadre de la

déclaration de grossesse.
1.2.1. Meéthode de détection :

La détection des 1gG et les IgM est indispensable pour déterminer le statut

iImmunitaire des femmes enceintes ;

- Pour les IgG, les méthodes de reférence (dye-test, immunofluorescence
indirecte) sont réservées a des laboratoires spécialises. La majorité des

laboratoires  d’analyses médicales se basent sur les réactions
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immunoenzymatiques (ELISA). D’autres techniques de confirmation doivent
étre employées (par exemple I’hémagglutination ou I’agglutination sensibilisée)
si le taux d’IgG. En cas de réponse equivoque, il est recommandé de confirmer
les résultats avec un western blot adapté permettant de détecter la présence
d’antigenes spécifiques (bandes spécifiques correspondant a des antigenes de T.
gondii identifiés, dont la protéine p30). Leur présence témoigne de I’immunité

constituée contre le parasite.

- Le dépistage des IgM se fait par des méthodes ELISA. Si résultat douteux
la confirmation se fait habituellement par immunocapture ISAGA les résultats

sont exprimes sous forme d’index. [105,106]

Evolution des anticorps

Titre
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Figure 9: Evolution des anticorps [19]
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1.2.2. Interprétation des résultats :
Chez la femme enceinte, 4 principales situations sont a envisager :

= En I’absence d’1gG et d’IgM, la femme est considerée non immunisée,
une surveillance serologique mensuelle est instaurée, des conseils
hygiéno-diététiques doivent étre donnés.

= Si sérologie positive pour les 1gG sans IgM pendant le ler trimestre ;
il s’agit le plus souvent d’une infection antérieure a la grossesse. Ce
résultat doit étre confirmé soit par un resultat antérieur (document
attestant de la positivité) soit par une 2eéme sérologie réalisee 3 a 4
semaines plus tard dans un méme laboratoire. On peut conclure qu'il
n'y a pas de risque de transmission au feetus sauf dans de tres rares cas
(comme l'immunosuppression)

= En présence d’IgM sans I1gG, une infection récente peut é&tre
suspectée. La sérologie doit étre vérifiée apres deux a trois semaines
pour confirmer la séroconversion par l'apparition d’1gG sur le serum
ultérieur avec en géneral, une augmentation du titre des IgM. La
présence d’IgM seule ne suffit pas pour qualifier une infection
récente, les IgM pouvant étre non specifiques ou naturelles et
apparaitre spontanément en dehors de toute infection.

= En présence d’IgG et d’IgM, il est important de dater I’infection pour
estimer le risque de transmission maternofoetale. La détermination de
I’index d’avidité s’avere tres utile, notamment en présence d’IgM et
d’1gG a un titre elevé. En général, on peut exclure un risque feetal si
I’infection a été contractée plus de 4 a 5 semaines avant conception,
en dehors de tout syndrome dysimmunitaire ou de prise de traitement
Immunosuppresseur, ou la période a risque peut aller jusqu’a 2 mois
avant conception[51]
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Les IgA ont été proposées pour dater I'infection toxoplasmique vue leurs
persistances plus courtes que celle des IgM, leur principale indication reste le
diagnostic de l'infection congénitale chez le nouveau-né et les réactivations

toxoplasmique chez I’'immunodéprimé[107].

Quant aux IgE, leur synthése est fugace et inconstante en cas de primo-
infection mais elles sont un facteur de mauvais pronostic chez le nouveau-né et
I’immunodéprimé [108].
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Figure 10: Résumé de I’interprétation des profils sérologiques et de la conduite a tenir de la

toxoplasmose [104]
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1.3. Dépistage de la toxoplasmose congenital :

Une fois le diagnostic de I’infection aigue est établi chez la femme
enceinte, il reste a dépister I’infection fcetale car la prise en charge thérapeutique

en dépend.
1.3.1. Diagnostic prénatal :

Le diagnostic prénatal (DPN) conduit a déterminer si le foetus est
contaminé in utero afin d’instaurer un traitement précoce visant a diminuer les

sequelles de la toxoplasmose congénitale. Il repose sur :
1.3.1.1. Aspects échographiques :

Un suivi échographique mensuel est instaure jusqu’a I’accouchement a la
recherche de signes évocateurs de toxoplasmose congénitale (dilatation
ventriculaire, microcephalie, hépatomégalie, épaississement placentaire, etc) et
pour estimer la gravité des lésions ; une IRM peut étre adjointe en cas de doute

sur des lésions [109] .

La découverte échographique la plus courante dans la toxoplasmose feetale
est les calcifications intracraniennes et la dilatation ventriculaire. Une étude de
cohorte européenne a revélé que l'incidence était de 6% [110]. La dilatation

ventriculaire est généralement bilatérale et rapidement progressive.
=Dilatation ventriculaire :

Le diagnostic prénatal échographique de ventriculomégalie repose
principalement sur la mesure de la largeur du carrefour ventriculaire
(normalement < 10mm). Dans les cas graves, le ventricule latéral occupe tout
I'némisphere cérébral, ce qui peut progressivement comprimer le cortex cérébral

environnant et produire un tableau d’hydrocéphalie majeure.
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=Calcifications intracraniennes :

Leur détection echographique est difficile. Elles peuvent étre périphériques,
correspondant plutdt a une contamination tardive, ou centrales correspondant a
une contamination précoce. Elles se traduisent par des zones hyperéchogenes le
plus souvent périventriculaires parfois intra-parenchymateuses , discontinues ou
diffuses soulignant les contours ventriculaires, s'accompagnant quelquefois d'un

cone d'ombre postérieur.

Figure 11: Calcification paraventriculaire en tomodensitométrie.[108]

=Hépatomégalie :

Pratiquement toujours constante anatomiquement, elle témoigne d'une
hépatite toxoplasmique. A I’échographie elle se traduit par une augmentation de
la circonférence abdominale fcetale, mais elle est le plus souvent méconnue en

période anténatale.

59



= Ascite :

Le diagnostic est posé devant la visualisation de liquide autour de la rate,
du foie, de la portion intra-abdominale de la veine ombilicale, et du ligament

falciforme ou elle est mesurée.
=Placentite :

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

néanmoins garde une échogénicité normale et homogene .

Tableau IV: Signes échographiques évocateurs d’atteinte feetale[111].

Systéme nerveux central -microcéphalie

-dilatation ventriculaire +/- hydrocéphalie
Calcifications intracérébrales

Atrophie cérébrale

Placenta Placenta épais
Calcifications

Autre Calcifications hépatiques
Ascites

Epanchement péricardique
Epanchement pleural
Intestin hyper échogéne
Hépatomégalie

Il faut noter que les résultats échographiques ne sont pas spécifiques et
peuvent étre observes dans d'autres infections congenitales ou génétiques
maladies. Par conséquent, ces résultats doivent étre suivis d'examens de

laboratoire pour confirmer le diagnostic de toxoplasmose.
1.3.1.2. Amniocentese :

Elle est proposee a la mere dans la plupart des cas, mais elle n'est
généralement pas pratiquée lorsque I'infection maternelle survient en toute fin de

grossesse.
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L’amniocentese permet la mise en évidence du parasite dans le liquide
amniotique. Elle est préconisée lors d’une séroconversion chez une femme en
cours de grossesse, le plus souvent lorsque I’infection maternelle survient apres
6 SA et avant 36 SA. Elle doit étre réalisee apres 16- 18 semaines de grossesse,
et au moins quatre semaines apres la date de contamination maternelle (délai
minimum théorique de transmission du parasite de la mere au foetus), pour
diminuer le risque de résultats faussement négatifs dus a une amniocentese trop
précoce. Le risque de perte foetale au cours de I’amniocentese est inférieur a
0,5%.

Sur ce prélevement il est recommandé d’effectuer la recherche d’ADN
toxoplasmique par PCR avec un délai de réponse de 2 a 3 jours [112-114] et d’y
associer systematiquement I’examen de référence qui est I’inoculation a la souris
(délai 4-6 semaines) confirmant ainsi le résultat de la PCR. L’association des 2
techniques permet d’obtenir une sensibilité de I’ordre de 80% et d’isoler la

souche de toxoplasme [115].

L’existence de faux négatifs ; qui est le plus souvent liés a la transmission
tardive du toxoplasme de la mére a I’enfant , justifie la surveillance de tout
enfant a risque lorsque la contamination a lieu en fin de grossesse, certaines
équipes préferent déclencher I’accouchement pour effectuer un diagnostic

néonatal précoce. [116]
1.3.2. Diagnostic néonatal :

Le dépistage post-partum du nouveau-né est un complément au diagnostic
prénatal; il est indispensable lorsque le diagnostic prénatal n'a pas été réalisé et
va aller chercher des signes biologiques ou cliniques confirmant ou non

I”atteinte du nouveau-né.
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1.3.2.1 Bilan clinique et imagerie :

A la naissance, il faut effectuer un examen clinique et neurologique
complet. Une échographie transfontanellaire doit étre réalisée pour détecter
d’éventuelles calcifications passees inapercues a I’échographie anténatale. Elle
peut étre complétée en cas d’anomalie, par un scanner cérébral, voire une IRM,
pour préciser I’atteinte. Un fond d’ceil est systématiquement effectué au 2eme ou
3eme jour de vie, a la recherche des lésions de choriorétinite, qu’il s’agisse
d’une toxoplasmose congénitale certaine ou d’une seroconversion maternelle en

cours de grossesse sans preuve de I’infection de I’enfant.

En I’absence de signe biologique d’infection, le suivi ophtalmologique est
optionnel si le suivi sérologique est bien conduit. Par contre, en cas d’infection
prouvée, le fond d’ceil sera répété deux a trois fois la premiere année, puis
généralement deux fois par an pendant la petite enfance, pour ensuite passer a un

fond d’ceil par an, au moins jusqu’a I’adolescence [117].
1.3.2.2. Examen sérologique :

La serologie au cordon est un prélevement facile a réaliser et en quantité
illimitée, il représente un élément essentiel permettant la détection d’1gG, d’IgM
et d’IgA anti-toxoplasmiques. Les anticorps de classe IgA et IgM, qui ne
traversent pas la barriére placentaire, sont des marqueurs d’infection foetale.
Cependant, leur présence dans le sang du cordon peut étre signe d’une
contamination avec du sérum maternel lors de I’accouchement. La sensibilité de
chaque classe est d’environ 65 % pour les lga [118] ; et de 45 et 70 % pour les
IgM selon les études, et I’association des deux isotypes augmente la sensibilité
diagnostique a la naissance. La présence d’IgM ou d’IgA sur sang de cordon

doit étre controlée entre J3 et J10 avant de débuter un traitement. Le western-
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blot (WB) comparatif mere-bébé compare les anticorps 1gG et IgM révélés sous
forme de profils de bandes, apres incubation des sérums respectifs avec des
antigenes parasitaires totaux séparés sur des bandelettes de nitrocellulose.
Comme les 1gG maternelles sont passivement transférées au feetus, le simple
dosage quantitatif ne permet pas de diagnostiquer I’infection foetale, les 1gG
d’origine maternelle pouvant masquer une faible synthese d’IgG par le nouveau-
né infecté. Le WB comparatif permet une analyse qualitative des 1gG ou des
IgM specifiques, présentes dans les serums de la mére et du nouveau-ne, par
comparaison de leurs spécificités antigéniques, qui peuvent étre différentes. Ce
test a montré une sensibilité d’environ 50 et 80 %, pour la détection d’1gG
spécifigues a la naissance et dans les trois premiers mois de vie respectivement,
et augmente légérement quand on y associe la détection d’IgM [118]. La lecture
des profils de bandes est parfois délicate : lors de profils mere-enfant similaires,
des bandes plus intenses chez le nouveau-né que chez la mere peuvent étre
observées chez des enfants non infectes. Le WB permet de confirmer facilement
la contamination du sang de cordon avec du sang maternel, en révélant des
profils d’IgM identiques [117].

1.3.2.3. PCR sur placenta ou liquide amniotique ou sang :

Comme pour le diagnostic prénatal, la détection de parasites dans le
placenta s’appuie sur la recherche d’ADN par PCR. Les études rétrospectives
montrent que I’examen du placenta a une sensibilité de 25 a 79 % et une
spécificite de 90 a 100 % [41], selon les techniques utilisées. La valeur
prédictive positive VPP d’une PCR positive est elevée, de I’ordre de 90 % [118-
120], sa spécificité diagnostique n’atteint pas les 100 %, de ce fait il reste délicat

de débuter un traitement du nouveau née sur ce seul argument, mais il doit
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inciter a une surveillance accrut [119,120] . Au total, le placenta peut contribuer
au diagnostic précoce dans des situations ou le dépistage prénatal n’a pas été
effectué ou était négatif.

Pour le cas de la PCR sur liquide amniotique, cette méthode a montré une
sensibilité proche de 70 % pour des patients n’ayant pas benéficié du diagnostic
prénatal [121,122]. Cette performance similaire a celle obtenue sur placenta, si
elle était confirmée sur de plus larges effectifs, pourrait conduire a remplacer

I’examen du placenta par celui du liquide amniotigue.

On ce qui concerne la PCR sur sang de cordon ou sang veineux de I’enfant
est tres specifique, mais a cependant une faible sensibilité.

Au total, les résultats combinés de ces examens permettent de
diagnostiquer I’infection dés la naissance chez environ deux tiers des nouveau-

nés et 90% a 2 mois de vie.
1.3.3. Diagnostic postnatal :

Le diagnostic postnatal repose principalement sur la surveillance
sérologique du nourrisson et est indispensable chez un enfant a risque de
toxoplasmose congénitale avec un DPN et un DNN neégatifs ou non faits. Cette
surveillance sérologique dure pendant la premiére année de vie. L’infection
congenitale sera confirmée par la persistance des anticorps 1gG. Si I'enfant n'est
pas atteint, les anticorps 1gG transmis par la mere seront éliminés et la sérologie

deviendra négative avant 12 mois.

Afin d’éliminer complétement I’atteinte congénitale on va chercher la
négativation de la sérologie chez un enfant suivi sans traitement au cours de la
premiére année de vie ou au plus tard a I’age de 1 an, confirmée sur deux sérums

conseécutifs avec une methode de sensibilité et spécificité suffisantes.
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La persistance d’une sérologie positive a I’age de 1 an suffit pour affirmer
le diagnostic. Apres un an, I’enfant contaminé va devoir subir 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 [104].
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VIIlI. TRAITEMENT ET SURVEILLANCE DE LA TOXOPLAMOSE
CONGENITALE:

1. Molécules thérapeutiques :

Les médicaments connus actifs font partis de deux grandes familles: les
inhibiteurs de la synthese de I’acide folique et les macrolides. Ces medicaments

sont tous actifs que sur les tachyzoites mais non aucun effet sur les kystes [123].
1.1. Inhibiteurs de I’acide folique :
=Sulfamides :

Les sulfamides (sulfadiazine, sulfamethoxazole et sulfadoxine) sont des
antiprotozoaires parasitostatiques . Ils agissent en inhibant la synthese d'acide
folique par compétition de la déhydroptéroate synthétase. Ils sont capables de

diffuser a travers les tissus, méninges et placenta.

La Sulfadiazine et le Sulfaméthoxazole ont des demi-vies courtes (10-12
heures) et on peut les administrer quotidiennement ; la Sulfadoxine est un
sulfamide retard, moins actif que la sulfadiazine mais dont I’administration peut
étre hebdomadaire. Les sulfamides également diffusent bien dans I’organisme et

a travers le placenta

Les sulfamides exposent a des effets secondaires hématologiques tels que
I’anémie mégaloblastique, I’agranulocytose, une thrombopénie, ou encore des
signes d’intolérance cutanés comme I’urticaire, rash, tres rarement syndrome de

Lyell ou de Steven-Johnson, exceptionnellement DRESS syndrome [124,125].
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D'autres réactions moins rares comme |’agranulocytose , granulopénie,
I’anémie aplasique, purpura thrombopénique et hépatite toxique impose une
surveillance biologique . Occasionnellement, on observe également une
hémolyse chez les porteurs d'un déficit en G6PD[126-128].

»|L_a pyriméthamine :

Cet antipaludéen de synthese est considéré comme l'agent le plus actif
contre la toxoplasmose. La pyriméthamine est un inhibiteur de la dihydrofolate
réductase DHFR il a une forte activité parasiticide il déetruit les tachyzoites et ne
permet pas la formation des kystes, mais n'a aucune action sur les kystes deja

constitués.

La pyriméthamine a une diffusion méningee, tissulaire et a travers le
placenta, en plus elle fonctionne en synergie avec les sulfamides et certains

macrolides. Sa demi-vie est longue.

Ses effets secondaires sont surtout digestifs, hématologiques (anémie
hémolytique, agranulocytose, thrombopénie) et neurologiques (convulsions,
hyperexcitabilité), ces effets apparaissent si prise supérieure a 20 mg/kg [129].
La préevention des désordres hématologiques nécessite I’administration d’acide

folinique et une surveillance réguliere.
=|_e triméthoprime :

Le triméthoprime composant du cotrimoxazole, est efficace et sans toxicité
hématologique importante, mais son activité parasiticide est 10 a 100 fois
inférieure a celle de la pyriméthamine [130]. Ses effets indésirables sont des

troubles digestifs, des réactions cutanées allergiques.
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1.2. Macrolides :

C’est des antibiotiques actifs sur T.gondii , ils ont un effet uniquement
parasitostatique qui s’observe a fortes doses, aussi bien chez I’adulte que chez le
feetus . Ces concentrations se répartissent d’une facon inégale au niveau des
tissus, elle est minime dans le cerveau et I’ceil, et majeur dans le foie, le poumon
et le placenta permettant ainsi de réduire la transmission transplacentaire du
parasite [131].

La spiramycine est le principal macrolide utilisé dans le traitement de la
toxoplasmose congénitale. Elle se concentre dans le tissu placentaire ou elle
atteint un taux cing fois supérieur a la concentration sanguine [132]. La
spiramycine est généralement bien tolérée , ces rares effets indésirables sont
digestifs et cutanes , a des doses habituelles sa toxicité est presque nulle et elle

n’est pas tératogene [126-128].

Les autres macrolides comme la Roxithromycine, I’ Azithromycine ou la
Clarithromycine ont des caractéristiques pharmacocinétiques plus favorables :
des meilleures concentrations tissulaires, des concentrations minimales
inhibitrices tres basses, une demi-vie longue, une certaine diffusion méningée et
des concentrations seriques, tissulaires et macrophagiques nettement plus
élevées que la spiramycine. Au plan de la tolérance foeto-maternelle, ces
macrolides peuvent étre prescrits pendant la grossesse compte tenu de

I’expérience de leur utilisation pour d’autres indications [130].
1.3. Les associations :

Les inhibiteurs de la dihydrofolate réductase (DHFR) essentiellement la

pyriméthamine et les sulfamides sont synergiques car ils agissent en cascade sur
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la voie de synthese des folates Leurs associations sont d’une grande efficacité
sur T. gondii. Elles sont utilisées en priorité pour le traitement et la prophylaxie

secondaire des formes graves de toxoplasmose
Trois associations existent :
»pyriméethamine-sulfadiazine :

Cette association est la mieux étudiée in vitro, in vivo et en clinique, en
particulier pour le traitement de la toxoplasmose chez les immunodéprimés.
L’activité antiparasitaire est rapide et remarquablement efficace dans les
differents organes, notamment le cerveau. En revanche, elle n’est pas efficace

sur les formes tardives avec kystes [130].
=pyriméthamine-sulfadoxine :

Cette association est une alternative possible. Le sulfamide retard a l'intérét
de diminuer le nombre de prises, il peut étre pris tous les 10 jours, ce qui
favorise son observance. La toxicité de l'association conjugue celle de la
pyriméthamine et de la sulfadoxine (toxicité hématologique, réactions
allergiques). Cette association est produite sur demande car Fansidar* n’est plus

disponible ( non commercialisée depuis 2017)
»triméthoprime-sulfaméthoxazole (co-trimoxazole) :

Cette association a été peu étudié chez la femme enceinte dans cette
indication, et semble moins efficace expéerimentalement que I’association

Pyriméthamine-Sulfamide.
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1.4. Autres molécules :

L'atovaquone est la seule molécule active sur les tachyzoites et les kystes
de T. gondii, mais son utilisation reste limitée du fait de sa mauvaise
biodisponibilité [127]. De nombreuses études visent a étudier l'utilisation de
cette molécule seule ou en association avec l'azithromycine [134], mais les

données sur sa tolérance reste insuffisantes.

Plusieurs autres molécules, dont certains antibiotiques tels que les
Quinolones et les Cyclines, sont actives in vitro ou in vivo sur T. gondii, mais ne

sont pas utilisées dans le traitement de la toxoplasmose humaine.
2. Conduite thérapeutique :
2.1. Conduite a tenir prénatale :

Une fois I’infection maternelle est confirmée et tant que I’infection feetale
n’est pas encore retrouvee, un traitement prophylactique doit étre mise en place
chez la femme et lancer simultanément des examens a la recherche d’une

atteinte foetale.

Le traitement préventif est la spiramycine Rovamycine* a dose de 9 M
d’Ul / j en 3 prises par voie orale , qui doit étre instaurer des que la
séeroconversion a eté confirmée et poursuivi jusqu’a la fin de la grossesse en
absence de signes d’atteinte fcetale pour prévenir le passage placentaire du
parasite . La spiramycine permet de reduire la contamination feetale de 60 %
[134]. La Spiramycine franchit a peine la barriere placentaire ce qui explique
I’absence d’effet tératogene mais qui la rend également inefficace pour le

traitement d’une infection feetale deja établie.
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Plusieurs arguments indirects sont en faveur d’un debut le plus précoce
possible du traitement par I’association Pyriméthamine-Sulfadiazine, son
administration serait responsable d’une diminution du risque de séquelles, en

particulier séveres [135-138]

Récemment I’étude TOXOGEST reéalisée dans le cadre d’un Projet
Hospitalier de Recherche Cliniqgue (PHRC) a I’échelle nationale a permis de
comparer le bénéfice d’un traitement par [’association Pyriméthamine-
sulfadiazine comparé a un traitement par la spiramycine dans la réduction de la
transmission materno-feetale de T. gondii, en plus, I’incidence des anomalies
cérebrales était significativement plus faible dans le groupe PS (0/73) que dans
le groupe spiramycine (6/70, soit 8,6%) (p=0,01). Les anomalies étaient des
foyers hyperéchogénes isolés dans 4 cas et des lésions seveéres (ayant conduit a
une IMG) dans 2 cas.

L’équipe de Kieffer ont également rapporté qu’un traitement prénatal ou
néonatal débuté plus de 8 semaines apres la séroconversion est un facteur de

risque d’une Iésion rétinienne avant I’age de 2 ans (OR= 2,54)[139].

En tenant compte de ces résultats, il a été préconisé de commencer le
traitement par I’association PS a partir de la 14eme SA au lieu de maintenir le
traitement prophylactique par Spiramycine et ne passer a I’association PS que
lorsque I’atteinte feetale est confirmée par amniocentese/échographie ou lorsque
la contamination a eu lieu aprés la 30eme SA (voir Fig 13). Cette nouvelle
option a été également recommandé par un groupe interdisciplinaire de
spécialistes en France (groupe « PLM », Paris-Lyon-Marseille) [140]. Notant
gu’il n’existe a ce jour aucune recommandation pour la pratique clinique
officielle la conduite a tenir générale doit étre adaptée localement par chaque
Centre pluridisciplinaire de diagnostic prénatal CPDPN.
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Infection avant la 30 SA
1
- Traitement immédiat par Spiramycine (Rovamycine®)
- Réalisation d"une amniocenlése (a partir de la 185 SA of an moins 4sem apres ls contamination)
- Echographic fietale ¢t IRM en cas de doule a 1" échographie
|
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- Surveillance de I"'échographique

Figure 12: conduite a tenir devant foetus infecté en fonction du terme [141]

Le nouveau protocole de prise en charge de la femme enceinte proposé en
cas de primo-infection toxoplasmique pendant la grossesse est le suivant [130] :

+ Infection antéconceptionnelle_: (dans le mois avant la conception)

Le traitement est non justifié dans ce cas car le risque de transmission
materno-feetal est quasi-nul, en dehors d’immunodépression ou d’une infection
tres symptomatique (syndrome grippal sévere , adénopathies ).

+ Infection avant la 14 éme semaine d’aménorrhée :

- Un traitement prophylactique initiale par la Spiramycine doit étre instauré
il est habituellement maintenu sans interruption jusqu’a I’accouchement en
I’absence de signe d’atteinte feetale. A ce stade I’association pyriméthamine-

sulfadiazine est tératogene et devrait alors étre éviter.

73



- L’amniocentese ne doit pas étre réalisé a ce stade
4 Infection entre 14 SA et 32 SA :

Le risque de transmission est de I’ordre de 50% en moyenne, avec en cas

d’infection feetale, un potentiel de formes séveres qui diminuent avec le terme.

- Traitement a debuter sans délai : en I’absence de contre-indication,
proposer I’association PS en informant sur le bénéfice/risque estimeé et en
signalant I’alternative de la spiramycine. On utilise soit la combinaison
pyriméthamine-sulfadiazine qui est considérée comme I’association la plus
active, soit I’association pyriméthamine-sulfadoxine. La premiere, du fait de sa
demi-vie, impose une prise biquotidienne de sulfadiazine. La seconde peut étre

prise tous les 10 jours.
- Amniocentese : noter bien que I’amniocentése est

v" A réaliser a partir de 18 SA et 4 semaines apres la date d’infection
maternelle, estimée a mi-temps, entre la derniere serologie négative et
la premiere positive aigué pour éviter les résultats faussement négatifs
[142] .

v Va aller chercher la présence de T.gondii dans le liquide amniotique
par PCR

v’ Seulement si la séroconversion est confirmée avec apparition d’lIgG
spécifiques.

v" Informé la patiente des bénéfices et des risques (taux de fausse couche
ou d’accouchement prématuré selon le terme estimé a 0,5%). Tenir
compte du risque d’infection foetale mais aussi de I’angoisse des

parents (effet rassurant d’une amniocentése négative)[143].
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v Il faut noter que l'amniocentése n'est pas recommandée dans les
grossesses avec infection par le virus de I'immunodéficience humaine
maternelle VIH due au risque de transmission feetale du VIH lors de

I’examen [144].
Selon le résultat de I’amniocentese :
*PCR negative :

On garde I’association Pyriméthamine-sulfadiazine pendant 4 semaines et
on passe a la prophylaxie par Spiramycine en raison du risque du passage
retardé du parasite chez le fcetus, avec un suivie échographique mensuelles.
Méme si le risque d’une toxoplasmose congeénitale aprés une amniocentese
négative est faible est faible, un suivi postnatal de I’enfant reste necessaire.

*PCR positive :

Association Pyrimethamine-sulfadiazine d’emblée jusqu’a I’accouchement,
avec échographie diagnostique toutes les 2 semaines, et suivi de grossesse

coordonné par un obstétricien du CPDPN.

-En cas d’anomalies a I’échographie, discussion du pronostic en CPDPN

selon les atteintes et leur evolution.
+ Infection aprés la 30éme semaine d’aménorrhée :
Le risque d’infection fcetale est élevé > 60%-70.

-Traitement I’association Pyriméthamine-Sulfamide a débuter sans délai en

I’absence de contre-indication, a poursuivre jusqu’a I’accouchement.

-La réalisation d’une amniocentese est recommandée sauf difficulté

technique ou refus par la patiente. Sa réalisation permettra une prise en charge
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précoce du nouveau-né. En I’absence d’amniocentese la plupart des diagnostics

de toxoplasmose congénitale sont retardés de quelques semaines
-Une surveillance Echographiques mensuelles est necessaire
-1l n’y a pas de bénéfice a déclencher prématurément I’accouchement.[145]
» Les protocoles sont administrés selon les schémas suivants :
Protocole 1 :
- Pyriméthamine (malocide*cp a 50 mg ) :
1cp a 50 mg / jour pendant 4 semaines
- Sulfadiazine (adiazine*) cp a 500 mg :
6 cp par jour pendant 4 semaines
- Folinate de calcium (lederfoline*) :

2 gellules de 25mg a prendre les 4eme, 12eme et 21eme jour du traitement

par Malocide et Adiazine.

Ce schéma est celui recommandé par I’Organisation mondiale de la Santé
OMS . Sa tolérance par la mere est aléatoire, il peut étre responsable de nausees,

vomissements, atteinte des lignes sanguines, etc. [146]
Protocole 2 :
- Association pyriméthamine et sulfadoxine :
1 comprimé/20kg tous les 10 jours
- acide folinique (Leéderfoline*) 25mg:

2 comprimes tous les 7 jours.
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L'acide folinique prévient les toxicités hématologiques de pyriméthamine.
En raison des effets secondaires graves de le régime médicamenteux, la

numeération globulaire complete doit étre surveillé au cours du traitement [147].

Tableau V: Administration et surveillance des principaux traitements utilisés dans la

toxoplasmose pendant la grossesse [148,149]

Médicament [ Posologie Effers secondaires ] Précautions
Protocole 1 © spiramycin
spiramyvcine i Habituellement Rares contre-indications :
{Rovamycine®) compriné bien tolérée allergie. syndrome du QT
a3 Troubles long
millions gastrointestinaux Eviter en cas de déficit en
dTunités Rarement GGPID {(discuter avec centre
1y atirn, allongement du QT expert)
midi et avec arrythmie
SOIr aunx
repas
Protocole 2 1 pyriméthamine + sulfonamide
pyriméthamine 1 cpaso Toxicité médallaire Acide folinigque
(Malocide™®) myg / jour : lencopénie, WFS svant la premiére prise
thrombopénie, puis tous les 135 jowrs. En
anémie cas de neuvtropénie (PN =
macrocytaire 1500/ mm3), arréter le
Risque malformatif traitement ef poursuivre
au le 1"acide folinigue. Contrdler
trirmestre 1a IWFS 15 jows plus tard. et
reprendre le fraitement
lorsgue les PN sont > 1500 /7
mm3
En cas de rash ou réaction
allergique : arvét du
traitement
Evwviter au le
Trimestre
Sulfadiazine 6 cp & 500 Eruptions cutanées. Acide folinique
{Adiazine®) mg / jour Rares cas de Eviter en cas de déficit en
en 2 syndromes de Lyell GEPD (discuter avec centre
prises et Stevens-Johnson expert}
Cristallurie Hyperdiurése alcaline (au
moins 2 litres par 24
heures aveco un pH urinaire
= 5.5
En cas de rash ou réaction
allergique @ arrét du
traitement
Acide folinique S0 mig L racide folique
{Folinoral 25% {2 gélules {Speéciafoldine 1) n'est pas
a 25 me) Efficace
par
sernadne
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¢+ Surveillance :
1) Surveillance clinique :

Des effets secondaires rares mais severes (Syndrome de Lyell) sont
possibles avec les deux types de traitement. Ceux provoques par I’association
Malocide* et Adiazine* seraient moins graves, sans que cela ait été clairement
démontre [143].

2) Surveillance biologique :

Contr6le de la NFS : avant la premiere prise puis 15 jours apres (des
aplasies médullaires ont éte décrites chez les femmes traitées pyrimeéthamine
sans acide folinigue ou lorsqu’on utilise I’acide folique au lieu de I’acide
folinique [150], puis une fois par mois. En cas de neutropénie, polynucléaires
neutrophiles (PN) inférieurs a 800/mm3, le traitement est arrété, mais
I’administration d’acide folinique est poursuivie. Un contrdle sanguin est
effectuél5 jours plus tard, éventuellement répété. Le traitement est repris

lorsque le nombre de PN est supérieur a 800/mma3.
3) Surveillance échographique :

Bimensuelles jusqu’a I’accouchement . En cas d’anomalies échographiques
: demander I’avis d’un Centre Pluridisciplinaire. Si les lésions sont séveres
(hydrocéphalie), une interruption médicale de grossesse (IMG) peut étre
discutée avec les parents. Si la grossesse est poursuivie, continuer le traitement

parasiticide [143] .
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Figure 13: Prise en charge de la femme enceinte avec séroconversion toxoplasmique [108]

2.2. Conduite a tenir chez le nouveau-né :
Un bilan systématique doit étre réaliser a la naissance , comprenant :
o Examen clinique complet et neurologique,

o Examens paracliniques : Fond d’ceil a la recherche de foyers de
chorioretinite. et échographie transfontanellaire. La ponction lombaire

n’est pas utile dans la majorité des cas.

o Un Préléevement au sang du cordon pour la sérologie de toxoplasmose

et inoculation a la souris.
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o radiographie du crane.

o0 Une recherche de parasites par PCR sur le placenta, le sang du cordon
ou le liquide amniotique a I’accouchement : ces prélevement sont

faciles a réaliser mais donnent des résultats tres variables [143].
2 situations se présentent selon le résultat du bilan néonatal :
» Toxoplasmose congeénitale non confirmée a la naissance :

Bilan néonatal négatif et bilan anténatal negatif s’il a été réalisé, le nouveau
née ne recoit pas de traitement mais un suivi serologique est indispensable pour
confirmer I’absence de toxoplasmose congénitale : sérologie a 1 mois de vie
puis tous les 2 mois, jusqu’a la négativation complete des IgG maternels . Les
IgG anti-toxoplasmiques synthétisées par la mere seront transmis d’une fagon
passive au feetus. lls persistent chez I’enfant pendant les 6 a 9 premiers mois de
vie. On ne peut donc d’écarter définitivement I’infection toxoplasmique que si
on a une négativité des IgG a 1 an. Au contraire, la persistance des IgG a 1 an
pose le diagnostic de Toxoplasmose congeénitale. Ces IgG sont en effet celles

synthétisées par I’enfant et non celles de la mere.

Si le diagnostic de toxoplasmose congénitale est démontré lors de la
surveillance sérologique (synthese d’1gG, d’IgM et/ou d’IgA) ou si le nouveau-
né présentant des signes cliniques, il faudra alors instaurer rapidement le

traitement approprié.
» Toxoplasmose congénitale confirmeée :

On peut avoir la confirmation de I’atteinte par le diagnostic prenatal positif
et/ou par le diagnostic néonatal positif et/ou bien en postnatale par la persistance

des 1gG apres I’age de 1 an. Il faut traiter sans délai, en continu, pendant au
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moins 1 an, selon I’un des deux protocoles suivants associant pyriméthamine et

sulfamide :
Protocoles 1 :
- pyriméthamine Malocide* :
1 mg/kg/jour en 1 prise pendant 2 mois puis 0.5mg/kg/jour
- sulfadiazine Adiazine™* :
100 mg/kg/jour en 2 prises
-acide folinique Léderfoline™ :
50 mg ou 2 x 25 mg tous les 7 jours
Protocole 2:
-Association Pyriméthamine sulfadoxine :

pyriméthamine 1,25 mg/kg tous les 10 jours + sulfadoxine 25 mg/kg tous

les 10 jours)
-acide folinique Léderfoline™ :
50 mg ou 2 x 25 mg tous les 7 jours

Une corticothérapie peut y étre associé lorsque la composante

inflammatoire est importante.

On ce qui concerne I’Allaitement maternel, il n'y a pas eu de
documentation sur la transmission de T gondii chez I'homme par le lait maternel.
Les meres atteintes de toxoplasmose peuvent continuer a allaiter leurs
nourrissons, mais doivent étre prudentes si leur les mamelons sont fissurés et
saignent [151].
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Alternatives au traitement par Pyriméthamine-Sulfadiazine :

L’OMS a place ces médicaments sur la liste des médicaments
indispensables mais le risque de rupture de stock ou d’augmentation brutale de

prix reste un probléme qui nécessite de trouver d’autres alternatives.

Le groupe de travail PLM (Paris-Lyon-Marseille) sur la toxoplasmose
congenitale propose des alternatives thérapeutiques pour les traitements
anténatals et postnataux de la toxoplasmose congénitale. Le traitement
Pyriméthamine-sulfadiazine est alors remplacé par I’'une des 2 alternatives

suivantes :

- cotrimoxazole (Bactrim Forte®) 1 cp matin et soir + acide folinique 25 mg

2 par semaine, en I’absence de contre-indication.

- pyriméthamine 50mg/j + azithromycine 250 x 2 /j + acide folinique 25

mg X 2 mg/semaine

Il faut toujours contréler la NFS en debut de traitement puis tous les 15

jours.

Cette attitude est basée sur les rares données de la littérature, et n’ont pas
été validées. Elles ne sont justifiées que par I’impossibilité de prescrire les
médicaments habituels [130].

e Traitement prophylactique : (en cas d'infection maternelle)
- Entre la conception et 14 SA : Spiramycine (a la posologie habituelle)

- Entre 14 SA et 32 SA + 6 j : Spiramycine ou cotrimoxazole + acide
folinique

=Si amniocentese positive : on passe au traitement curatif .

=Si amniocentese négative : spiramycine jusqu'a l'accouchement.
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- A partir de 33 SA : Cotrimoxazole + acide folinique
e Traitement curatif :

Cotrimoxazole + acide folinique ou pyriméthamine + azithromycine +

acide folinique. A

— Bébé symptomatique a la naissance ou
Bebe asymptomatique (FO et ETF normaux) et LA positif ou IgM+ ou Igh+ ou IgG

LA négatif et sérologie sans IgM ni IgA et WB normal néosynthétisées (WB) sur sang veineux

| l

PAS DE TRAITEMENT TRAITEMENT 1 an
l Pyriméthamine + sulfadiazine
Controle Sémlcﬂiqueé 1 Signe biomgique
mois puis tous les 2-3 mois - d'infection au cours
pendant 7 mois minimum du suivi
Fond d'oeil tous les 3-4
l mois
Fond d'oeil tous les 3-4 l
mais
Diminution/négativation des IgG sous traitement
l Rebond sérologique fréquent aprés arrét
Absence d’lgM l
Disparition des lgG transmises
sur 2 sérums espacés de 3 mois Fond d'oeil (2/an) jq 7-8 ans puis 1/an
l jusqu'a I'adolescence

Bébé non infecté
Arrét du suivi

Figure 14: Prise en charge du bébé né d’une mére avec séroconversion toxoplasmique [108]
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¢+ Surveillance :
1) Surveillance pendant le traitement :

Controler la NFS a JO et J15, puis une fois par mois. En cas de neutropénie
(PN < 800 / mm3), arréter le traitement anti-toxoplasmique et poursuivre
I’administration d’acide folinique. Controler la NFS 15 jours plus tard, et
reprendre le traitement lorsque les polynucléaires neutrophiles sont >800 / mma3.
Il faut contrGler la protéinurie tous les 15 jours sous Malocide* et Adiazine*.
Dans le cas de manifestations cutanées séveres : arrét immédiat et définitif du
traitement. Assurer une surveillance clinique, ophtalmologique et sérologique

tous les 3 mois [143].

En cours de traitement, lors du suivie sérologique une négativation
transitoire des sérologies peut survenir, elle ne doit pas faire remettre en

question le diagnostic, ni faire cesser le traitement [152] .
2) Surveillance aprés I’arrét du traitement :
Poursuivre la surveillance clinique , ophtalmologique et sérologique
= tous les 3 mois pendant la deuxieme année
= tous les 6 mois pendant la troisieme année
= puis tous les ans, a vie [153].

Un traitement de trois mois est alors proposé en cas de mise en évidence de
lésions actives ou de récidives a I’examen du fond d’oeil. En cas de lésion
oculaire active, des corticoides peuvent étre prescrits mais cela nécessitera un

avis ophtalmologique.
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A P’arrét du traitement, on peut trouver un rebond sérologique, parfois de
grande amplitude, qui n’est pas de mauvais pronostic et qui ne doit pas faire

reprendre la thérapeutique [154].
3. Suivie de I’enfant infecté au long terme :

La toxoplasmose congeénitale étant marquée par le risque de récidives, la
notion de durée du suivi est capitale pour évaluer la frequence des lésions
oculaires. Parmi les facteurs de risques de récidive de la toxoplasmose oculaire

on cite la grossesse [155], la puberté en serait également un.

La qualité de vie et la fonction visuelle ont été évaluées chez 102 adultes
porteurs d’une toxoplasmose congénitale en utilisant respectivement les
questionnaires psychological general well-being index (PGWBI) et visual
function 14 (VF-14) [156]. Les sujets participants avaient eté traités avant et
apres la naissance. Les scores globaux pour la qualité de vie étaient comparables
a ceux d’une population témoin et ceux du questionnaire VF-14 évaluant la
qualité de la fonction visuelle atteignaient une valeur de 97,3 sur une échelle de
0 a 100. Notons que la taille et la localisation des lésions au fond d’oeil n’étaient
pas correlées avec le score au questionnaire sur la qualité de la fonction visuelle.
Dans cette cohorte ou plus de la moitié des patients avaient au moins une lésion
oculaire, bilatérale dans 25 % des cas, la maladie ne représentait pas un

handicap majeur dans la vie quotidienne [23].

85



MESURES

PREVENTIVES

86



IX. MESURES PREVENTIVES :

1. Prévention primaire :

Elle est essentielle pour les femmes enceintes non immunes, elle repose sur

des regles hygiéno-diététiques a fin d’éviter le risque de séroconversion, parmi

les mesures préconisées par I’Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des

Produits de Sante (Afssaps) en 2005 et reprises dans le rapport de la Haute
Autorité de Santé (HAS) publié en octobre 2009 [157] on distingue :

Porter des gants au moment de manipuler des substances (sable, terre,
élements de jardinage) pouvant avoir été contaminées par des selles de

chat et bien se laver les mains et les ongles par la suite.

Réduire le risque d’exposition des chats domestiques : en les gardant a
I’intérieur; en ne leur donnant que des aliments cuits, en conserve ou

SecCs.

Changer la litiere et se débarrasser des selles de chat (en portant des
gants) de facon réguliére (toutes les 24 heures). Et desinfecter le bac a
litiere vide pendant 5 minutes au moyen d’eau presque bouillante

avant de le remplir a nouveau.

Ne manger que de la viande bien cuite (>67°C/153°F), une cuisson
d’au moins 65°C dans toute I’épaisseur de la viande est recommandeée.
Eviter la consommation de viande marinée, fumée ou grillée, notant
que le fait de congeler la viande a au moins —20°C/-4°F permet

également d’éliminer les oocystes de T. gondii.

Nettoyer les surfaces et les ustensiles ayant été en contact avec de la

viande crue.
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= Ne pas consommer d’ceufs crus ou de lait cru.
= Laver les fruits et les légumes frais avant de les consommer.

= Prévenir la contamination croisée : bien se laver les mains et bien
laver les ustensiles a la suite de la manipulation de viande ou de

légumes crus.
= Ne pas boire d’eau pouvant avoir été contaminée aux oocystes. [158]
Les mesures complémentaires recommandées :

= Congeler les denrées d’origine animale a des températures inférieures

a -18°C (congélation pendant au moins 3 jours a -18°C).

= Lors des repas pris en dehors du domicile : éviter la consommation de
crudités et préférer les legumes cuits. Privilégier la consommation de

volaille ou de poisson.

La prévention idéale de la toxoplasmose serait un vaccin, il existe un
nombre croissant d’études dans ce domaine depuis quelques années. Pour
I’instant, aucune étude de vaccination antitoxoplasmique n’a été entreprise chez
I’hnomme. Les données expérimentales proviennent exclusivement de travaux

réalisés chez la souris.

L'étape suivante serait de concevoir un vaccin multi-épitope et de I’evaluer
en silico et in vivo, une combinaison d'épitopes immuno-dominants de
I’antigene de surface (major surface antigene 1) SAG1 et d'autres antigénes de
T. gondii avec divers adjuvants et formulations seraient également benéfique

pour une meilleure immunisation contre la toxoplasmose [159].
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2. Prévention secondaire :

La prévention secondaire repose sur un dépistage serologique systématique
des femmes enceintes lors de I’examen prénatal pour limiter les répercussions en
cas de non-respect des regles d’hygiene. Il est important alors de connaitre le
statut sérologique de toute femme enceinte, au Maroc le dépistage et le suivie

des femmes enceintes sont soumis a des obligations légales :

L’article 4 de I’arrété du ministre de la santé n° 2519-05 du 30 chaabane
1426 (5 septembre 2005) fixant les conditions et les épisodes de suivi medical
de la grossesse, de I'accouchement et de ses suites , a établi les examens que le
médecin doit prescrire durant la lere consultation prénatale , on y retrouve la

sérologie de la Toxoplasmose [160].

Chez les femmes déja immunisées la surveillance sérologique est inutile.
Pour les autres, la serologie doit étre aussi précoce que possible car les résultats
et la date de I’infection vont dicter la conduite a tenir aussi bien chez la mere

que chez le feetus.

Chez les femmes séronégatives une surveillance sérologique mensuelle doit
étre mise en place depuis la lere serologie jusqu’a I’accouchement et une
semaine apres, afin de dépister une éventuelle séroconversion tardive et
d’instaurer le plus rapidement possible un traitement a fin de réduire la
transmission materno-foetale et de pallier aux consequences d’un passage

transplacentaire en instituant un traitement adapté [161].

89



3. Surveillance tertiaire :

Cette prévention commence par le diagnostic néonatal, extrémement

important pour détecter et surtout prévenir d’éventuelles séquelles [162 -164].

Afin de limiter au maximum les complications plus ou moins tardives chez
le nouveau-né il serait important d’établir un programme de surveillance

clinique et thérapeutique approprié.
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X. CONCLUSION :

La toxoplasmose est une parasitose majeure par sa fréquence, la diversité
des atteintes cliniques et des populations touchées. C’est une maladie le plus
souvent bénigne voire asymptomatique sauf chez I’immunodéprimeé et dans sa

forme congeénitale.

L’infection des femmes enceintes par ce parasite et sa transmission au
feetus est la cause d’atteintes feetales et néonatales graves. En plus des
conséquences, a court et a long terme, sur la santé et le développement de la
descendance, la toxoplasmose congénitale constitue un fardeau émotionnel et

économique sur le dos des parents et de la sociéte .

Cette pathologie résulte d’une primo infection de la femme enceinte par
Toxoplasma gondii et sa transmission au feetus, la contamination initiale se fait
par voie orale en ingérant, soit de la viande insuffisamment cuite contenant des

kystes, soit des oocystes souillant le sol, les aliments ou I’eau.

La gravité de l'infection feetale est liee au stade de la grossesse et a
I'efficacité du traitement gestationnel sur I'infection feetale, la datation est alors
indispensable, pour cela il est important de connaitre le statut immunitaire de
toutes femmes enceintes et d’effectuer des sérologies mensuelles jusqu’a

I’accouchement afin de détecter une éventuelle séroconversion.

Le diagnostic de séroconversion se fait essentiellement par le dosage des
IgG, le diagnostic est alors posé si apparition d’IgG chez une femme non
iImmunisée. Si la primo-infection maternelle est confirmée il est nécessaire
d’entreprendre un traitement prophylactique afin de réduire le risque de

transmission placentaire et de rechercher par la suite une infection chez le feetus
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par amniocentese et par échographie, la surveillance échographique mensuelle
du feetus permet de détecter l'apparition d'une atteinte fcetale et d’adapter au
mieux la prise en charge proposée aux parents. Il faut noter gue méme si la PCR
toxoplasmose est négative dans le liquide amniotique, le dépistage postnatal est
indispensable et repose essentiellement sur I’imagerie et le suivi sérologique du

nouveau-né pendant 1 an.

Contrairement a d’autres pathologies a transmission maternofoetale,
comme la rubéole, il n’existe toujours pas de vaccin permettant une protection
contre I’infection par T. gondii, la prévention primaire garde alors toute sa place

dans la lutte contre cette parasitose.

La mise en place d’un programme d’éducation a propos de la toxoplasmose
et des mesures hygiéno-diététiques a respecter chez les femmes enceintes ou
désirant concevoir est primordial, le personnel soignant va devoir egalement

jouer un réle important dans I’implémentation de ce programme.
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Résumé
Titre : Toxoplasmose et grossesse
Auteur : EL GHALI Sara
Directeur de thése : Pr SEKHSOKH Yassine

Mots clés : Toxoplasma gondii, Toxoplasmose congénitale, Grossesse, Dépistage,
Traitement.

La toxoplasmose est une parasitose due a un protozoaire nommé Toxoplasma gondii
découvert pour la lere fois dans les tissus d’un rongeur par Charles Nicolle. C’est une
zoonose cosmopolite qui touche un tiers de la population mondiale avec une séroprévalence
variable d’un pays a I’autre et parfois a I’intérieur d’un méme pays.

Chez les sujets immunocompétents, I’infection est le plus souvent bénigne, ces formes
graves sont avant tout observées chez les patients immunodéprimés et chez les femmes
enceintes.

La toxoplasmose congénitale représente un probléeme de santé publique mondial, bien
que la plupart des femmes infectées pendant la grossesse ne présentent pas de symptéme, la
gravité de I’infection est faite dans le risque de transmission maternofoetale. Ce risque
augmente avec le terme de la grossesse atteignant 80% a la fin du dernier trimestre. Les
Iésions feetales sont diverses et de gravité variable elles peuvent aller d'altérations
neurologiques asymptomatiques a sévéeres ou de lésions rétiniennes susceptibles de causer des
poussées et des rechutes a vie voire une cécité.

L’incidence de la toxoplasmose congénitale peut étre diminuée a I’aide d’un dépistage
systématique chez toute femme enceinte. Si la femme est séronégative une surveillance
sérologique mensuelle devrait étre instaurée et des mesures hygiéno-diététiques doivent étre
donnés. Si la contamination est confirmée, la datation est indispensable pour adapter la prise
en charge en fonction du risque. En cas d’infection au ler trimestre, la Spiramycine reste
recommandée car la sécurité d’autres traitements n’est pas validée. Pour les infections
maternelles survenant au cours des 2°™ et 3*™trimestres la combinaison Pyriméthamine-
Sulfadiazine avec supplémentation en acide folinique semble étre le traitement le plus
puissant, déja utilisé dans plusieurs pays.
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Summary

Title: Toxoplasmosis and pregnancy
Author: EL GHALI Sara
Thesis supervisor: Pr SEKHSOKH Yassine

Keywords: Toxoplasma gondii, Congenital toxoplasmosis, Pregnancy, Screening,
Treatment.

Toxoplasmosis is a parasitosis caused by a protozoan named Toxoplasma gondii, first
discovered in rodent tissue by Charles Nicolle. It’s a cosmopolitan zoonosis which affects a
third of the world's population with varying seroprevalence from country to country and
sometimes within the same country.

In immunocompetent subjects, the infection is most often benign; serious forms are
observed above all in immunocompromised patients and in pregnant women.

Congenital toxoplasmosis represents a global public health problem, although most
women infected during pregnancy do not have any symptoms, the severity of the infection is
made in the risk of maternal-fetal transmission. This risk increases with the term of
pregnancy, reaching 80% at the end of the last trimester. Fetal lesions are diverse and of
varying severity, they can range from asymptomatic to severe neurological alterations or
retinal lesions that may cause lifelong relapses or even blindness.

The incidence of congenital toxoplasmosis can be reduced by routine screening all
pregnant women. If the woman is seronegative, monthly serological monitoring should be
instituted, hygiene and dietary measures should also be given. If the contamination is
confirmed, knowing the term of the infection is essential in order to adapt the management
according to the risk. In case of infection in the 1st trimester, Spiramycin remains
recommended because the safety of other treatments has not been validated. For maternal
infections occurring during the 2nd and 3rd trimesters the combination Pyrimethamine-
Sulfadiazine with folinic acid supplementation seems to be the most powerful treatment,
already used in several countries.
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