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La toxoplasmose est une anthropozoonose due a Toxoplasma gondii qui est un

protozoaire des animaux a sang chaud a développement intracellulaire obligatoire.

C'est 'une des affections parasitaires les plus fréquentes. Si elle est généralement
bénigne, sa survenue pendant la grossesse peut étre grave en raison du risque de lésions du

systeme nerveux central du feetus [1,2].

La primo-infection toxoplasmique peut entrainer chez le feetus un avortement, une mort
feetale in utero ou une toxoplasmose congénitale dont la gravité varie selon la date de la

contamination maternelle.

La contamination foetale est treés variable en fonction de la virulence des parasites et

surtout de la réponse immunitaire de I’hote.

Le risque d’infection croit régulierement du début a la fin de la grossesse au contraire de
la gravité qui diminue au fur et a mesure. Les séquelles feetales étant plus importantes lors
d’infections  précoces. Ainsila toxoplasmose congénitale peut aller des formes
graves neurologiques en particulier irréversibles voire mortelles a des formes infra-cliniques

susceptibles de donner a distance des Iésions oculaires responsables de cécité.

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

principalement en Afrique et en Amérique Latine.

En France, la séroprévalence de la toxoplasmose chez les femmes enceintes était
d’environ 80% dans les années 60 et autour de 66% dans les années 80. En 1995 était de 54.3%

et 43.8% en 2003.




I‘l

En 2000, le groupe de travail ‘ 'Toxoplasma gondii  de I'agence francaise de sécurité
sanitaire des aliments (afssa) avait estimé a environ 50 le nombre de grossesses non menées a
termes consécutives a une contamination foetale et a 400 a 800 le nombre annuel de cas de

toxoplasmose congénitale. Le nombre de séquelles essentiellement oculaires avait été estimé

entre 100 et 200 [6].

Au Maroc, Mekouar en 1972 [4] avait estimé la séroprévalence de la toxoplasmose a
51.5%. Une prévalence similaire de 50.6% a été rapportée par El MANSOURI en 2007 dans la
région de Rabat [3] et 32% rapportés par CHOUCHANE dans son étude préliminaire réalisée dans
la région de Stef Algérie [8].

Donc la Toxoplasmose est une maladie relativement fréquente dans notre pays avec ses
graves conséquences sur le feetus et pourtant, trés peu d’études ont été réalisées d’ou I'intérét

de notre enquéte.

Cette étude a pour but d’évaluer le niveau d’éducation sanitaire des femmes enceintes de
la région Essaouira- Safi par rapport a la toxoplasmose. Ainsi on a essayé d’analyser leurs
connaissances et leurs comportements et d’en évaluer I'impact sur la transmission de la
toxoplasmose chez les femmes enceintes et chez les foetus et enfin déterminer la
séroprévalence de cette maladie .Nous avons aussi tenté de cibler les facteurs de risque les plus

incriminés dans le développement de cette parasitose.




PATIENTS
& 3
METHODES |




I. Période, type et lieu de I’étude

Il s’agit d’une étude épidémiologique transversale descriptive et analytique sur le terrain.
L’étude a été réalisée sur une période de 6 mois au niveau des cabinets privés et

structures hospitalieres étatiques de la région d’Essaouira et de Safi.

Il. Patientes :

416 femmes enceintes habitant la ville d’Essaouira, de Safi et leurs environs ont fait

I'objet de cette étude mais dont 200 seulement ont été retenues définitivement.

lll. Méthodes

Il s’agit d’une étude que nous avons effectuée en exploitant les dossiers médicaux
disponibles et en interrogeant des patientes (femmes enceintes) hospitalisées a ['hopital
Mohamed VI a Safi et I’hopital Moulay Abdellah a Essaouira et les femmes enceintes suivies par
des médecins privés.

Deux hopitaux provinciaux et deux cabinets privés ont été choisis pour réaliser notre
étude.

La méthode d’échantillonnage adoptée est celle de sondage en grappe et les structures

de soins ont été choisies de facon aléatoire.

3-1 Critéres d’inclusion :

Ont été retenues dans cette étude les femmes enceintes de n’importe quel terme de

grossesse et qui ont présenté leur consentement favorable de faire partie de I’étude.




3-2 Critéres d’exclusion

Dans cette étude ont été exclues les femmes enceintes qui n’ont pas accordé leur avis
favorable a participer et faire partie de I’étude et les patientes dont les dossiers sont incomplets

ou indisponibles.

3-3 Recueil des données

Une fiche d’exploitation et un questionnaire réalisés a cet effet ont permis le recueil des
différentes données épidémiologiques afin de comparer nos résultats avec ceux de la littérature,
de montrer le degré de connaissance des femmes enceintes de cette maladie et sa prévalence
dans ces régions.

Le questionnaire comporte 17 questions et la fiche d’exploitation renferme 20 rubriques
incluant les différents paramétres jugés nécessaires pour notre étude: données
démographiques, socioculturelles, éducatives, statuts immunitaires, connaissances sur le
toxoplasme,...).

Aprés avoir expliqué aux candidates les objectifs de I’étude, nous avons procédé sur

place a renseigner les documents élaborés a cet effet (Annexe).

3-4 Qutils statistiques :

L’étude analytique des résultats a été faite par le logiciel SPSS en faisant appel au test

Khi2.
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Evaluation des connaissances, des comportements et des statuts immunitaires des femmes enceintes
par rapport a la toxoplasmose: Enquéte épidémiologique dans la région Essaouira-Safi.

I. Données démographiques

1. Age des patientes :

Age des patientes

| 15-30
m 31-50
Figure 1 : Répartition des parturientes selon I’dge
2. Age gestationnel :
39,50%

W ler trim.
W 2e trim.
M 3e trim.

20%

Figure 2 : Distribution des femmes enceintes en fonction de I’dge gestationnel




Evaluation des connaissances, des comportements et des statuts immunitaires des femmes enceintes
par rapport a la toxoplasmose: Enquéte épidémiologique dans la région Essaouira-Safi.

3. Nombre de grossesses :

Figure 3 : Répartition des candidates en fonction du nombre de grossesses

4. Origine géographique :

Figure 4 : Répartition des femmes selon leur origine géographique

Tableau I : Répartition des parturientes selon la nature de leur milieu de provenance

Nbr Séropositivité o B
(g G
Urbain 141 45 31
P < 0.0001
Rural 59 45 76




Il. Données socioculturelles et éducatives

1. Niveau d’étude :

analphabetes

universitaires 7%

17%

~ college

22%

niveau primaire
24%

Figure5 : Répartition des femmes selon leurs niveaux d’études

Tableau Il : Séroprévalence des femmes enceintes en fonction de leur niveau d’étude

Niveau d’étude Nbr Séropositivité (Ig G) %
Analphabéte 14 11 78,5
Primaire 59 33 55,9
College 33 13 39
Lycée 60 21 35
Universitaire 34 12 35,3
Total 200 90 _

2. Habitudes alimentaires

2-1 Consommation de légumes mal cuits

Ooul

Figure 6 : Répartition des femmes selon leur consommation de légumes

mal cuits ou hon
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Evaluation des connaissances, des comportements et des statuts immunitaires des femmes enceintes
par rapport a la toxoplasmose: Enquéte épidémiologique dans la région Essaouira-Safi.

2-2 Consommation de I’eau mal traitée

Ooul
5%

Figure 7 : Répartition des femmes selon leur consommation de I’eau mal traitée ou non

2-3 Consommation de la viande peu cuite

HMoui Mnon M jaiarreté acause de ma grossesse

0%

Figure 8: Répartition des femmes selon leur consommation de la viande mal cuite ou non
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2-4 Consommation du fromage ou lait cru

j'aiarrété a
cause de ma
non
grossesse

% 7 1%

y

Figure 11:Consommation du frommage ou lait cru

Tableau lll : Séroprévalence des femmes enceintes en fonction de leurs habitudes alimentaires

Nbr Séropositive (Ig G) % P
Consommation de légumes mal | Oui 14 11 78% 0,009
cuits non 186 79 42,5%
Consommation de IP'eau mal | Oui 9 7 77,8% 0.043
traitée Non 191 83 43,5% '
Consommation de viande peu | Oui 18 13 72% 0,015
Cuite Non 182 77 42%
Consommation du fromage ou | Oui 186 88 47% .
lait cru Non 14 2 16% ’

3. Contact avec les animaux

Figure 9 : Répartition des femmes selon le contact ou non avec les chats
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Tableau IV : Répartition des sérologies en fonction de contact ou non avec le chat

Séropositivité
Nbr % P
(Ig G)

Oui 58 37 63 P = 0.0006
Non 142 53 37
4. Contact avec la terre et jardinage :

oui

10%

Tableau V : Répartition des sérologies selon le contact ou non avec la terre

Figure 10 : Distribution des parturientes selon le contact ou non avec la terre

Séropositivité

Nbr % P
(g G
QOui 19 12 63 P =0.09
Non 181 78 43
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Evaluation des connaissances, des comportements et des statuts immunitaires des femmes enceintes
par rapport a la toxoplasmose: Enquéte épidémiologique dans la région Essaouira-Safi.

5. Mesures d’hygiéne

5-1 Vérification de la température du réfrigérateur

Houi Mnon

Figure 11: Vérification de la température du réfrigérateur

5-2 Fréquence de nettoyage du réfrigérateur

M tous les 15 jours ou plus svt M une fois par mois ™ moins svt

Figurel2: Fréquence de nettoyage du réfrigérateur
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Evaluation des connaissances, des comportements et des statuts immunitaires des femmes enceintes
par rapport a la toxoplasmose: Enquéte épidémiologique dans la région Essaouira-Safi.

5-3 Lavage des légumes et fruits a I’eau de javel

Figure 13 : Lavage des légumes et fruit a I’eau de javel

lll. Connaissances sur la toxoplasmose

1. Pourcentage des femmes ayant des connaissances sur la Toxoplasmose

pourcentage des femmes ayant déja entendu parler de la maladie de
toxoplasmose

m déja entendu parler M jamais entendu parler

Figure 14 : Pourcentage des femmes ayant des connaissances sur la toxoplasmose

- 15 -



Tableau VI : Répartition des sérologies en fonction des connaissances des femmes sur la maladie

Nbr Séropositivité % P
(Ig G)
QOui 26 16 23 P=0.21
Non 174 84 48

2. Sources d’information

Sources d'information

B medecin M sage femme livres Minternet M entourage

0%
1%

Figure 15 :sources d’information

3. Différentes connaissances sur la toxoplasmose :

m Safi M Essaouira

28%
20%
12% 12%
° 10% ° oy
1% 2%
clinique mode de complication chez le prévention
contamination foetus

Figure 16: Répartition des femmes selon leurs connaissances sur la toxoplasmose
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Evaluation des connaissances, des comportements et des statuts immunitaires des femmes enceintes
par rapport a la toxoplasmose: Enquéte épidémiologique dans la région Essaouira-Safi.

Figure 17 : FDR estimé le plus important pour la toxoplasmose selon les femmes

IV. Statuts immunitaires :

1. Prévalence des femmes enceintes n’ayant jamais réalisé une sérologie
anti-toxoplasmigue :

Figure 18 : Répartition des 416 candidates selon leur réalisation ou non
d’une recherche des Anticorps anti- toxoplasmiques
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Evaluation des connaissances, des comportements et des statuts immunitaires des femmes enceintes
par rapport a la toxoplasmose: Enquéte épidémiologique dans la région Essaouira-Safi.

2. Séroprévalence de la toxoplasmose :

Safi Essaouira

Figure 19 : Statut immunitaire des 200 parturientes retenues:

3. Age gestationnel de la réalisation de la premiére sérologie de toxoplasmose :

ler trim.
46%

Figure 20 : Répartition des femmes ayant réalisé la sérologie selon dge gestationnel
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Evaluation des connaissances, des comportements et des statuts immunitaires des femmes enceintes
par rapport a la toxoplasmose: Enquéte épidémiologique dans la région Essaouira-Safi.

4. Nombre total de sérologies (Ig G Anti-toxoplasmiques) réalisées

B une sérologie
B deux sérologies

I trois sérologies

Figure 21 : Répartition des femmes en fonction du nombre de sérologies réalisées
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DISCUSSION
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|. Discussion des résultats

Selon la littérature, les mesures de la séroprévalence de Toxoplasma gondii divergent
d’une étude a I'autre. En effet, la prévalence varie non seulement d’une région géographique a
I’autre mais aussi au sein méme d’une méme population.

Rappelons également que les méthodes d’échantillonnage utilisées, les techniques de
diagnostic et leurs seuils de spécificité proposés sont d’une grande variabilité. Ainsi le caractere
hétérogéne des protocoles utilisés et des populations enquétées suggere une certaine prudence
dans l'interprétation et la comparaison des résultats des sérologies entre les différentes études
sur le plan national.

Les prévalences trouvées dans la villes d’Essaouira et de Safi sont respectivement 48 % et
42 % se rapprochant de celles colligées dans d’autres villes marocaines ; Rabat, Casablanca,
Nador, Tétouan et Kenitra dont les taux sont respectivement 50,6 % ,52 % ,34,3 % ,42 % et 37,7
%.(3)

Les deux valeurs trouvées dans notre étude restent légerement inférieures a celle
trouvée par Mekouar en 1972 dans son étude sur la prévalence de la toxoplasmose au Maroc qui
estde 51 %.(4)

Le taux moyen des femmes enceintes immunisées dans notre étude peut étre expliqué
par différents facteurs : les conditions géographiques et climatiques, niveau socioéconomique
et éducatif.

Sur le plan international la prévalence moyenne trouvée dans la région Safi- Essaouira
qui est de 45% reste proche des résultats observés dans d’autres pays (Egypte 45 %, Belgique 50
%, France 54 %, Suisse 46 %) et dans certaines villes a travers le monde (Mélbourg 45 %, Parme
49 % et Cotnou 54 %) (2). Ces données proviennent de diverses régions du globe ayant des

conditions climatiques comparable a la région choisie dans la présente étude.
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La comparaison des séroprévalences observées dans le monde suggere que I’on pourrait
s’attendre a ce que la parasitose soit plus fréquente dans les régions tempérées ou chaudes et
humides (France, Brésil, Cameroun) que dans les régions a climat plus froid et sec (Danemark,
Norvege).

La région Safi-Essaouira se caractérise par un climat océanique tempéré facilitant le bon
déroulement du cycle biologique de Toxop/asma gondii (sporulation rapide et complete).

Ceci rejoint I’étude d’El Moussaoui effectuée dans la ville cotiere de Tétouan et qui a
montré I'influence du climat océanique sur I'laugmentation du nombre de cas de
toxoplasmose (3). La méme observation a été faite au paravent par Nejmi et Alami suite a la
comparaison des prévalences de la toxoplasmose dans les villes cotieres et les villes situées loin
de la mer(5).

Bien que le climat joue un rdle primordial dans la détermination de la fréquence de la
toxoplasmose, on remarque une différence entre les différentes villes appartenant a la méme
région climatique.

Il est donc clair que les facteurs climatiques ne suffisent pas pour expliquer la prévalence
de cette parasitose au sein d’une population et donc d’autres facteurs interviennent dans la
contamination et leur maitrise contribue a prévenir la maladie en I'occurrence le niveau
socioéconomique, socioculturel éducatif, origine géographique (rurale ou urbaine), habitudes
alimentaires...

La séroprévalence augmente linéairement avec I’dge ; d’aprés notre étude, les femmes
dont I'dge dépasse 30 ans sont plus immunisées contre la toxoplasmose (64,5%) contre
uniquement 35,5% pour celles ne dépassant pas 30 ans.

L’analyse bivariée des facteurs de risque a mis en évidence une association statiquement
significative entre une sérologie positive et certains facteurs de risque ; notamment |'origine
géographique, le niveau socio-économique, et certaines habitudes alimentaires. Ainsi dans notre

étude 141 femmes étaient d’origine urbaine et 59 d’origine rurale. Parmi les 59 femmes
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enceintes d’origine rurale, 76 % sont immunisées alors que seules 31 % des femmes d’origine
urbaine le sont avec un P <0,0001.

Le niveau d’étude joue également un role dans le statut immunitaire des femmes
enceintes. En effet la différence était significative (P<0.0001) allant de 35, 3% pour les femmes
ayant un niveau universitaire au 78,5% pour les femmes analphabeétes.

Concernant la relation entre certaines habitudes alimentaires des femmes enceintes et
leurs statuts immunitaires, nous avons noté que ces facteurs sont trés associés a la
transmission du parasite. La consommation de I'eau mal traitée, des légumes et viandes mal
cuits et du lait cru joue un réle dans la transmission de la maladie.

La présence de chat dans le foyer et le contact avec le sol sont aussi deux facteurs associés a
la propagation de la toxoplasmose. Cela rejoint I’étude Tunisienne faite par Najla Fakhfakh et al
2003(7). La consommation de viande mal cuite et la présence de chat dans le foyer apparaissent
comme risques potentiels d’acquisition des anticorps anti-toxoplasme. Des résultats identiques
étaient rapportés dans I’étude Algérienne faite par Chouchan et al 2005 (8), dans I’étude Tunisienne
et dans d’autres études européennes notamment I'étude cas témoin AJC et al 2003. (9)(10)(12). En
revanche I’étude Marocaine faite par EI Mansouri en 2007 trouve que la consommation de viandes
mal cuites et la présence de chat dans le foyer ne présentent pas un risque potentiel d’acquisition
des anticorps anti Toxoplasme. Méme résultat a été rapporté dans une étude Turque (12).

Concernant les mesures d’hygiene, parmi les 200 femmes enceintes inclues dans notre étude
seules 66 (soit 33 %) lavent les fruits et les légumes a I'eau de javel et parmi ces 66 femmes seules
19 (28 %) sont immunisées. 77% des femmes ne vérifient pas la température du réfrigérateur dont
seules 37% sont immunisées ce qui conclut que la vérification de la température de réfrigérateur ne
diminue pas forcement I'incidence de transmission de la toxoplasmose.

Les facteurs pouvant entrainer une contamination par Toxoplasma gondi sont nombreux
et varient d’une région a I'autre. Par ailleurs, il est possible que certains modes de contamination

restent inconnus.
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Trois études cas-témoins (Cook 2000,Baril 1999,Kapperud 1996) et trois études
transversales (Buffolano 1996,Bobic 1996,Struchler 1987) ont été publiées sur le sujet. Leur
objectif était de comparer les réponses en terme d’exposition a certains facteurs de risque de
femmes enceintes ayant contracter une infection au cours de grossesses (pour les études cas-
témoin)  ou ayant une sérologie positive (pour les études transversales) avec des femmes
témoins séronégatives.

Ces études ont été effectuées dans 7 pays européens dont la France.

A l’exclusion de la consommation de viande mal cuite identifiée par tous les auteurs
comme un facteur de risque significatif, les conclusions sur les autres modes de contamination

different selon les auteurs. Ainsi :

la possession d’un chat n’était retenue que par 2 études (Baril 1999,Struchler 1987)
- le nettoyage de la litiere, la mauvaise hygiéne des instruments de la cuisine et la
consommation de crudités et de légumes crus insuffisamment cuits ne sont retenus
que par I’étude Norvégienne (Kapperud 1996).
- -Le fait de voyager en dehors d’Europe et de I’Amérique du nord et le contact avec
le sol ne sont identifiés que par I’étude multicentrique conduite par Cook 2000.
- -Dans I’étude Yougoslave, le contact avec la terre n’était un facteur significatif que
chez les moins de 20 ans (Boobik 1996)
- -Seule I'étude Francaise a retenu la mauvaise hygiéne des mains comme facteur de
risque (Baril 1999)
- I’étude Suisse est la seule a retenir comme facteur de risque avéré la profession dans
le domaine agroalimentaire et le fait d’habiter en zone rurale (Struchler 1987).
Généralement la plus part des études sont effectuées dans des périodes courtes. Il est
possible qu’elle n’ait pas identifié I’ensemble des facteurs de risques aux quelles les femmes
enceintes peuvent étre exposées au cours de I'année. Il est aussi possible que la prépondérance

de la consommation de viande comme mode de consommation et le manque de puissance des
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études aient masqué des modes de consommation moins importants mais jouent cependant un
role dans la transmission de l'infection. De plus il est possible que dans les pays ou des
recommandations sont diffusées certains facteurs de risques existent mais soient controlés et
n’apparaissent comme significatifs dans les études. Contrairement a notre étude ou on trouve
gue la majorité des facteurs de risque étudiés paraissant significative et trés associée a la
transmission de T7oxoplasma gondii. 1l est possible aussi que dans notre pays le manque de
connaissance sur cette parasitose reste le facteur le plus déterminant dans I'immunisation des
Marocains. En effet, dans ce travail seules 26 femmes (13%) ont des connaissances sur la
toxoplasmose. Parmi cette catégorie 63% leur source d’information est I’internet alors que seules
21% sont informées par le médecin traitant.

La constatation la plus importante et qui mérite une trés grande attention est que la
présente étude a pu maitre I'accent sur une défaillance en matiére de suivi et de surveillance
des femmes enceintes séronégatives. Ainsi, seules 12 % des femmes non immunisées ont
réalisé d’autres sérologies de contréle (soit 9 % ont réalisé deux sérologies et seules 3 % de ces
femmes ont bénéficié au maximum de trois sérologies durant leurs 9 mois de grossesse) et
aucune femme n’a effectué une sérologie pré-conceptionnelle.

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

Au Maroc, I'arrété du ministre de la santé n 2519-05 du 30 Chaabane 1426(5 Septembre
2005) fixe les conditions et les épisodes du suivi médical de la grossesse, de I’accouchement et

de ses suites. En effet, I'article 4 de cet arrété fixe les examens complémentaires qui doivent étre
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prescrit lors de la consultation, entre autres la sérologie de la toxoplasmose, mais il ne fixe pas

les modalités du suivi. Par ailleurs, aucun texte n’oblige a un dépistage systématique de la

toxoplasmose avant le mariage, c’est un vide qu’il faut combler par des textes de lois stricts.

Il. Recommandations proposées :

D’aprés les résultats de ce travail et compte tenu de la gravité de cette maladie

parasitaire chez le feetus en cas de séroconversion pergravidique, nous proposons de:

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

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

3- Insister sur le respect des mesures prophylactiques hygiéno-diététiques qui sont
importantes et doivent étre maintenues chez la femme enceinte jusqu’a
I’accouchement.

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

enceintes séronégatives.
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lll. Rappels sur la toxoplasmose

1. Historique de la toxoplasmose . [52,53,54]

C'est en 1908 que NICOLLE et MANCEAUX découvrirent la toxoplasmose chez de
nombreux mammiféres sauvages entre autres chez un rongeur appelé : Ctenodactylus gondii a
la suite d'une épidémie de laboratoire a l'institut pasteur de Tunis. Ce protozoaire qu’ils
nomment au début leishmania gondi est inoculé a ces rongeurs sauvages puis se multiplie dans
les cellules lymphoides et tue son hote en quelques jours. Il s’agit donc d'un parasite tres
virulent.

En 1909, sur des critéres morphologiques, le parasite est renommé toxoplasma gondii a
partir du mot grec « toxon » qui signifie croissant ou arc et « plasma » qui signifie forme.

Depuis 1909 et jusqu’a 1939 ,le parasite se révéle tres répondu dans le monde animal
(chiens, lievres, lapains, rats sauvage et pigeons et nombreux autres oiseaux ). Tous les animaux
sauvages homéothermes sont infestés.

Le premier cas humain décrit en tant que tel est publié en 1939 par Wolf qui a isolé
Toxoplasma gondii chez un nouveau-né décédé d’une encéphalomyélite aigue. Des cas
pathologiques antérieurs se sont révélés a posteriori étre des toxoplasmoses ; I’observation la
plus ancienne est celle de 'ophtalmologiste tchécoslovaque Janku qui en 1923 sur des coupes
histologiques de rétine provenant d’un nouveau-né présentant une hydrocéphalie et une rétinite
avait mis en évidence des organismes kystiques dont la description correspond a des kystes
toxoplasmiques. Le premier cas rapporté chez un adulte par Pinkerton et Weinman en 1940
concernait un adolescent mort dans un tableau de maladie généralisée avec d’importantes
adénopathies et a 'autopsie des plages de nécrose dans plusieurs organes.

C’est en 1948 que Sabain et Feldman mettent au point le « dye test »qui est encore

aujourd’hui la méthode de référence de titrage des immunoglobulines G anti-toxoplasmiques.
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Il faudra attendre 1968 pour la recherche des IgM en immunofluorescence indirecte « IFl » ;
connue sous le nom de test de Remington.

Entre temps, Hogan aura en 1951 avancé I’hypothése de I'origine congénitale des
toxoplasmes oculaires qui sera conformée par Feldman en 1952 .les formes aigues bénignes
avec polyadénopathies sont reconnues par Siim en 1952.

Les premiéres hypothéses concernant la contamination humaine sont avancées par
Weinman et chandler en 1954, qui incriminent la consommation de viande insuffisamment cuite.
Cette suggestion est confirmée par les travaux de Desmonts en 1965 qui observe chez des
enfants hospitalisés pour tuberculose des séroconversions toxoplasmiques apres consommation
de viande saignante. Mais cette explication ne rendait pas compte a elle seule de toutes les
prévalences identiques de la maladie chez des végétariens et des non végétariens . Un début
d’explication fut fourni par la découverte du pouvoir infestant des féces du chat par Hutchinson
en 1967. Ensuite ; de nombreux travaux ont conduit a l'identification des oocystes comme
agents infectieux des selles de chat ; permettant de classer le toxoplasme parmi les coccidies ;
celui-ci évolue chez deux hotes vertébrés (hétéroxéne) .

Frenkel en 1970 et Miller en 1972 confirmeérent définitivement le chat comme hoéte
définitif. Des travaux concomitants (Jewel ; Werner et Janitischke en 1972) mettent en évidence le
role possible d’autres félidés. Aucune autre famille animale n’a été ; a ce jour ,identifiée comme

hote définitif possible.

2. Epidémiologie de la toxoplasmose: [4]

2-1 Répartition géographique

La toxoplasmose est cosmopolite, sa prévalence augmente avec I’dge et varie en fonction

de I'environnement et des habitudes alimentaires.
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Dans les pays développés, la contamination est essentiellement liée a la consommation
de viande infectée. La prévalence est faible, en général inférieure a 25%, dans les pays ou la
viande est consommée bien cuite (Royaume-Uni, Scandinavie, Amérique du Nord). En France et
en Allemagne, en raison des habitudes de consommation de viandes saignantes ou fumée les
chiffres sont plus élevés, de l'ordre de 40 a 60%. Cependant, la prévalence diminue
régulierement depuis les années 60 en raison de I’élévation du niveau général d’hygiene et des
nouvelles habitudes alimentaires (congélation des aliments). Les dernieres données francaises
(2010) font état d’une séroprévalence de 36.7% chez les femmes enceintes. Il existe des
disparités régionales, les chiffres variant de 30% dans les zones montagneuses a climat hivernal
froid (Vosges, Jura, Massif Central, Alpes) a plus de 50% dans le Sud-Ouest, I'lle de France et les
départements d’outre-mer.

En Asie du Sud-Est et au Japon la prévalence est tres faible, inférieure a 10%, de I'ordre
de 20 a 30% dans le sous-continent indien et au Proche Orient.

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

sol, elle est élevée, jusqu’a 80% parfois, dans les régions humides.
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Evaluation des connaissances, des comportements et des statuts immunitaires des femmes enceintes
par rapport a la toxoplasmose: Enquéte épidémiologique dans la région Essaouira-Safi.

Répartition mondiale de la prévalence de l'immunité toxoplasmique d'aprés J. Dupouy-Carmet et coll. Médecine et

Maladies Infectieuses, 1993 ; 23: 139-147.
F Poveon /WM Wallan

Figure 22: Répartition mondiale de la prévalence toxoplasmique 1993
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2-2Etude du parasite

a. Taxonomie et morphologie

a-1 Phylum Apicomplexa Levine, 1970

Le complexe apical est présent. Lorsqu’une phase sexuelle est présente, il y a fusion d’un
gaméte male et d’'un gameéte femelle en commencant par la fusion des membranes, ce qui
aboutit a un zygote unicellulaire diploide ; ce processus se nomme syngamie. Toutes les espéces

sont parasites.

a-2 Classe Sporozoasida Leukart, 1879

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

divisions cellulaires. Les oocystes contiennent des sporozoites.

a-3 Sous-classe Coccidiasina Leukart, 1879

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

ousporogonie. La plupart sont des parasites de vertébrés.

a-4 Ordre Eucoccidiorida Léger et Dubosc, 1910

Mérogonie, gamogonie et sporogonie sont présentes.
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a-5 Sous-ordre Eimeriorina Léger, 1911

Ce sont les coccidies sensu stricto. Macro et microgametes se développent
indépendamment. Les microgamontes produisent le plus souvent de nombreux microgameétes.
Les zygotes ne sont en général pas motiles. Le cycle peut nécessiter un (homoxeéne) ou plusieurs

(hétéroxene) hotes.

a-6 Famille Sarcocystidae Poche, 1913

Le cycle est hétéroxéne. La plupart des especes produisent des ookystes contenant deux
sporocystes avec chacun quatre sporozoites. La syzygie est absente. Le parasite est intestinal chez

I’hote définitif. Les stades asexués chez I’hote intermédiaire peuvent se trouver dans divers tissus.

a-7 Sous-famille Toxoplastinae Bioca, 1956

Le cycle parasitaire est hétéroxéne obligatoire, mais les stades asexués sont
transmissibles d’un hoéte intermédiaire a un autre. Les métrocytes ne sont pas formés. La

sporogonie est exogéne.

a-8 Genre Toxoplasma Nicolle et Monceaux, 1908

Les mérontes sont dans de nombreux types cellulaires. Les kystes sont typiquement
sphériques ou subsphériques. Les hotes définitifs sont des félidés. Les hotes intermédiaires
peuvent étre de nombreuses especes de vertébrés. Une seule espéce est reconnue : Toxoplasma.

Au cours de son cycle biologique, 7. gondii se présente sous trois formes évolutives distinctes :
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a-9 Le tachyzoite (ou trophozoite ou forme végétative)

F % oF

- 1
AW

Figure 23 : Tachyzoite au microscope électronigue
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Figure 24 : Schéma d’un tachyzoite (a gauche) et d’un bradyzoite (a droite)

observés au microscope électronique,
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par rapport a la toxoplasmose: Enquéte épidémiologique dans la région Essaouira-Safi.

En forme d’arc, il mesure de 6 a 8 um de long sur 3 a 4 um de large. L'extrémité
postérieure, pres de laquelle se trouve le noyau, est arrondie ; I’extrémité antérieure ou est situé
le complexe apical (appareil de pénétration) est effilée. Le tachyzoite peut parasiter n’importe
quel type de cellule mais essentiellement les macrophages de tous les animaux a sang chaud.
C’est la forme parasitaire que I'on trouve au stade aigu de I'infection chez I’h6te intermédiaire.

Le tachyzoite est rapidement détruit par I’acide chlorhydrique gastrique et son ingestion

ne peut donc pas entrainer la contamination.

a-10 Le bradyzoite

Figure 25 : Image au microscope optique de kyste toxoplasmique dans la viande en coupe
anatomo-pathologique a I’hématoxyline éosine safran (A) et en examen direct (B).

Les bradyzoites se trouvent a l'intérieur des kystes présents au stade chronique de
I'infection chez I’hote intermédiaire. Morphologiquement trés proches des tachyzoites, ils s’en
distinguent par un métabolisme ralenti. Les kystes mesurent de 50 a 200 um et se localisent

surtout dans les neurones, les astrocytes, les cellules musculaires, les cellules rétiniennes.
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a-11 Le sporozoite

Figure 26 : Les structures sexuelles de toxoplasma gondii

A. schizontes (pointes de fleches doubles), gamontes femmes (fleches), et gamontes males (pointes
de fleche) dans la section des cellules épithéliales superficielles de I'intestin gréle d'un chat.
Hématoxyline et a I'éosine. Bar = 15 um.

B. Trois gameétes males chacun avec deux flagelles (pointes de fleches) par rapport a un mérozoite
(fleche). Impression de I'épithélium intestinal d'un chat. Giemsa. Bar = 10 um.

C. ovocytes non sporulés (pointes de fleche) dans les selles d'un chat. Note 2 oocystes de coccidies
autre félin, (les fléeches) de Isospora. Isospora felis sporule plus vite que T gondii. Les oocystes
sur le dessus de I'image contient déja 2 sporocystes alors que tous les oocystes T gondii sont
non sporulés. Sans tache. Bar - 65 pm.

Micrographie électronique D. Transmission des oocystes sporulés. Remarque mince paroi des
oocystes (fleche), 2 sporocystes (pointes de fleches) et 4 sporozoites (pointes de fleche double)
en sporocystes. Bar - 2,25 um. (Avec I'aimable autorisation du Dr DS Lindsay, Université Auburn,
Auburn, AL.)

Les sporozoites se trouvent a l'intérieur des oocystes issus de la reproduction sexuée
dans les cellules de I’épithélium intestinal de I’hote définitif. Ils sont morphologiquement trés

proches des deux formes parasitaires précédentes.
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par rapport a la toxoplasmose: Enquéte épidémiologique dans la région Essaouira-Safi.

Les oocystes mesurent en moyenne 14 um sur 9 um et renferment a maturité deux
sporocystes contenant chacun quatre sporozoites. lls peuvent survivre plus de un an dans un

sol humide.

b. Cycles évolutifs du parasite

Figure 27 : Cycle évolutif du parasite
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Le cycle parasitaire est intéressant dans le cadre de la santé humaine car I’homme peut
s’infester par I'ingestion d’ookystes ou de kystes. Le cycle est hétéroxéne : un hote intermédiaire
se contamine en mangeant des ookystes sporulés.

Néanmoins, lorsqu’un hote définitif, donc un félidé, ingére des ookystes excrétés par un
autre félidé, le cycle se déroule sans hote intermédiaire. L’hote intermédiaire peut étre un cul de
sac ou bien étre consommé et permettre la contamination d’un nouvel hote, qui peut étre soit un
félidé soit un autre hote intermédiaire. La description du cycle doit passer par I’h6te qui héberge

le parasite car il n’est pas le méme chez les félidés et chez les autres animaux.

- Cycle parasitaire complet chez I’h6te définitif

KYSTE TISSULAIRE

TACHYZOITE

BRADYZOITES SPOROGONIE
DE 3 A10 JOURS DANS LES FECES

TACHYZOITES —
=13 JOURS
O0OKYSTES
=18 JOURS
L CARHIUURISME

CDNGENITAL

OOKYSTES

Figure 28 Cycle parasitaire chez I’hote définitif [56]

De plus, le stade ingéré a également un effet sur le taux d’excrétion d’ookystes. En cas
d’ingestion de bradyzoites, presque tous les chats excretent des ookystes, alors qu’en cas

d’ingestion de tachyzoites ou d’ookystes sporulés, moins de 30% des chats en excretent [6].
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Un autre point intéressant a aborder est la pathogénicité chez I’hote définitif, car,
seulement 20% des chats ingérant des ookystes en ré-excréteront dans leurs feces [7]. Les
ookystes sont moins infestants chez I’hote définitif que chez I’hote intermédiaire puisque dix
ookystes de la souche VEG (type lll) ne suffisent pas a infester un chat alors qu’un seul ookyste
suffit a infester des souris [8]. Quant a I’excrétion, la multiplication intense des toxoplasmes
dans l'intestin des félidés explique qu’elle soit de I’ordre de plusieurs millions d’ookystes. En ce
qui concerne le détail du cycle, les modalités les plus étudiés sont celles induites par I’'ingestion
de bradyzoites ou de kyste tissulaire. La paroi des kystes toxoplasmiques est digérée par des
enzymes protéolytiques dans I’estomac et dans l'intestin gréle, libérant des bradyzoites qui
pénétrent dans les cellules épithéliales de I'intestin gréle. Cela conduit a la formation des types A
a E, puis a un cycle sexuel produisant des ookystes.

Lors de l'ingestion de tachyzoites ou d’ookystes, la théorie communément admise est
que l'ingestion d’ookystes provoque une infestation des tissus de I’hote définitif puis une
production extra-intestinale de bradyzoite qui retourne vers l'intestin, donnant ainsi naissance a
un cycle identique a celui provoqué par I’ingestion de bradyzoites [9]. Mais comme nous I’avons
vu plus tot, la rupture des kystes tissulaires est rare, ce qui explique le faible taux d’hote

définitif excrétant des ookystes.

- Cycle parasitaire incomplet chez I’hote intermédiaire suite a I’ingestion d’ookystes :

La problématique n’est plus la méme, car I'infestation de I’h6te intermédiaire peut étre
symptomatique. En effet, une souris infestée peut mourir d’entérite [61]. Speer et Dubey [62] ont
étudié I'infestation toxoplasmique chez la souris au microscope électronique a transmission.
Aprés l'ingestion d’ookystes, des sporozoites vont dans les entérocytes (en 30 minutes post
ingestion), puis forment une vacuole parasitophore (2 heures ). Les sporozoites envahissent
ensuite la lamina propria (6heures ) et infestent tous les types cellulaires a I’exception notable

des hématies.

- 38-



Les sporozoites se développent dans la lamina propria mais pas dans les entérocytes
infestés précédemment. La plupart des sporozoites se transforment en tachyzoites dans la
lamina propria en 12 a 18 h, puis ces tachyzoites infestent les entérocytes en 48 a 72 h. La
parasitémie est détectée dés 4 heures, mais est toujours présente a partir de 48 h. Il faut 3 jours
pour que les organes extra-intestinaux soient atteints (6 jours pour le cerveau) et 7 jours pour
gue des bradyzoites soient formés.

La cause de la mort peut varier selon plusieurs facteurs tels que la dose ingérée ou la
souche parasitaire. Ainsi, une souris qui a ingéré des ookystes va mourir d’entérite pendant la
premiére semaine, de pneumonie pendant la deuxiéme semaine , de pneumonie et d’encéphalite

lors de la troisieme semaine , et principalement d’encéphalite la quatrieme semaine .

- Cycle parasitaire incomplet chez I’h6te intermédiaire suite a I'ingestion de bradyzoites
L'ingestion de bradyzoites est moins infestante et moins pathogene que celle d’ookystes

et ce, quel que soit la dose [63]. Aucune infestation n’a été notée avec moins de 1000
bradyzoites ; cela est certainement di a une digestion d’une partie des bradyzoites dans la
lumiére du tube digestif. Les bradyzoites se transforment ensuite en tachyzoite dans la lamina
propria de I'intestin gréle (18 heures) et ce sont les tachyzoites qui migrent dans les organes
extra-intestinaux (4 jours). Il se forme ensuite des bradyzoites et des kystes parasitaires dans

les différents tissus (6 jours) .Aucune parasitémie n’est détectée avant 24 heures.

- Formation et persistance des kystes toxoplasmiques chez I’animal
Les kystes tissulaires prédominent lors d’infestation chronique, nonobstant une
production précoce. En effet, des kystes sont formés chez la souris dés 2-3 jours apres une
inoculation parentérale [64]. Cependant, il faut remarquer que cette durée varie selon le stade
que I'on inocule, puisqu’elle est de 5-6 jours aprés l'ingestion de bradyzoites [63] et de 6-7
jours aprés l'ingestion d’ookystes [65].Les jeunes kystes sont plus sensibles a la digestion

gastrique [63].
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2-3Modes de transmission du parasite

a. Transmission verticale

La transmission de T7oxoplasma gondii est longtemps demeurée mystérieuse. Tres tot
I'infestation parasitaire a été décrite chez I’enfant humain (Wolf et coll.,1939), puis chez d’autre
especes telles que les caprins, ovins ou rongeurs. L'infestation congénitale a méme pu étre répétée
chez certaines souches de souris, produisant une descendance infestée sur plus de 10 générations,
les derniéres générations ayant méme la particularité d’étre immunotolérantes, ne produisant méme

plus d’anticorps alors qu’il est possible d’en extraire des toxoplasmes viables [63] [66].

b. Transmissions horizontales

b-1 Carnivorisme

Le carnivorisme est une des principales voies de transmission. En effet, la voie
congénitale ne permet pas d’expliquer la large diffusion de la maladie. Pendant longtemps, la
transmission par un arthropode a été supposée et dés 1954, Weinmar et Chandler suggere une
transmission par la viande trop peu cuite. Cette idée a été démontrée expérimentalement par

I'infestation lors d’ingestion de bradyzoites [63].

b-2 Féco-orale

Mais les voies congénitale et du carnivorisme ne peuvent expliquer toutes les
infestations, notamment celles des herbivores.

Dés 1965, I'infestation par Toxoplasma gondii a travers les feces de chat est découverte.
Jusqu’en 1969, Toxocara cati était suspecté d’avoir un role dans la transmission du toxoplasme.
Finalement, la découverte de la phase sexuée du cycle place les ookystes des feces des hotes
définitifs (et particulierement du chat) comme un acteur majeur de la transmission de

Toxoplasma gondii [67].
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Seuls les félidés peuvent excréter des ookystes [68] et des études épidémiologiques ont
démontré la quasi absence de toxoplasmes dans les iles sans chat[69].

Ainsi, les modes de transmission de T7oxoplasma gondii sont multiples, mais le
carnivorisme semble étre la voie principale pour les félidés et la transmission féco-orale celle

des hotes intermédiaires.

3. Pathogénie :

3-1 Facteurs de pathogénicité

a. Souche infestante

La virulence de la souche infestante a été trés étudiée chez la souris. Le phénotype «
virulence pour la souris » a été relié pour 50% a des genes du chromosome VIl et pour 10% a des
genes du chromosome V [185]. Considérant qu’une souche est jugée comme virulente lorsque la
DL100 est de 1 tachyzoite inoculé en intrapéritonéal et comme non virulente lorsque la DL100
est supérieure a 103 tachyzoites inoculés en intrapéritonéal, les souches de type | sont
virulentes, celles de type Il ne sont pas virulentes et celles de type Ill sont intermédiaires [72,
73]. Cependant, les données ne sont pas transposables dans d’autres especes telles quelles.

Les isolats /n vivo ont montré que la souche | est majoritaire chez des poulets au Brésil
[74], la souche lll est majoritaire chez des poulets en Egypte [75] et la souche Il est majoritaire
chez les moutons [70] et les porcs [71].

Il'y a donc une diversité de virulence des souches tant en fonction de I'’espece hote qu’en

fonction de la zone géographique.

b. Stade infestant

Comme nous avons pu le voir précédemment, les tachyzoites ne sont pratiquement pas

infestants par voie orale, car ils sont sensibles aux enzymes digestives. Par voie orale, les
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ookystes sont plus pathogénes pour les hotes intermédiaires [104], alors que les kystes sont

plus pathogenes chez les hotes définitifs [109].

c. Voie de contamination

L'importance de la souche de contamination est mineure car la contaminationse fait tres
majoritairement par voie orale. Cependant, il a été montré que la mortalité chez des souris est

plus rapide lors d’infestation d’ookystes par voie orale que voie intrapéritonéale.

3-2Facteurs de sensibilité

a. Génétique
Le développement d’encéphalite toxoplasmique chez la souris est régulé génétiquement
au niveau de la région D du complexe majeur d’histocompatibilité [25], mais pas au niveau du
gene codant pour le TNF-x comme cela avait pu étre supposé [26].
Néanmoins les génes en cause dans la résistance a la toxoplasmose (géne duCMH) ou
méme suspectés (gene codant pour le TNF-x) sont trés largement impliqués dans la réponse

immune, ce qui nous conduit naturellement a nous intéresser a une régulation immunitaire.

b. Immunitaire

Pour appréhender I'immunité en tant que facteur de sensibilité, il faut d’abord
comprendre le déroulement de la réponse immunitaire a I'infestation toxoplasmique.

Les premieres cellules a réagir sont les macrophages et les cellules dendritiques qui
libérent du TNF-« et de I'lL-12. Ce dernier agit sur les cellules NK en favorisant la production
d’IFN-y [77]. IL-12 et TNF-a ont une action sur les macrophages en favorisant la production de
monoxyde d’azote. Ainsi on peut voir que la réponse immunitaire non spécifique est précoce, ce
qui va permettre de limiter la multiplication des toxoplasmes [78].

La réponse spécifique passe surtout par les LT CD8+, sécréteurs d’IFN-y et cytolytiques,

mais aussi par les LT CD4+ Th1, producteurs de TNF-x et donc recruteurs de LT CD8+.
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La réponse immunitaire humorale joue un réle modéré. Les IgM ont un role en phase
aigué car, en se liant aux tachyzoites, ils préviennent I'infestation cellulaire [79]. Les IgG, produit
plus tardivement mais pendant plus longtemps que les IgM, permettent de neutraliser et de lyser
les toxoplasmes. En effet, la lyse des tachyzoites a été réussie /n vitro par mise en contact de ces
derniers avec du sérum immun, un facteur d’activation (un activateur du complément par la voie
classique C1-C9), du magnésium et du calcium [80]. Cependant ces anticorps ne peuvent avoir
une action que sur les tachyzoites libres circulant, ce qui confére a I'immunité humorale un role
limité. Les anticorps permettent évidemment de diagnostiquer indirectement la maladie.

En cas de gestation, la réponse immunologique favorisée est de type Th2, ainsi la
production d’IFN-y, d’IL-2 et de TFN-o est diminuée chez la meére, ce qui favorise son
infestation toxoplasmique. De plus, lI'importance de la réponse Th1 lors de [l'infestation
toxoplasmique qui s’oppose a la réponse Th2 liée a la gestation explique les avortements. La
production d’IL-4 favorise le passage transplacentaire du parasite alors que la production de
cellules NK favorise la protection feetale [81]. Tout cela est d’autant plus important que, comme
le systéme immunitaire feetal est immature et comme sa réponse immunitaire est orientée vers

un profil Th2, le foetus est trés sensible a I'infestation toxoplasmique.

IV. ASPECTS CLINIQUES DE LA TOXOPLASMOSE :

L'expression et la gravité de la toxoplasmose varient selon le mode d'acquisition
(congénitale ou acquise plus tard dans la vie) et selon le statut immunitaire du patient. On
distingue ainsi 3 grandes situations.

- la toxoplasmose acquise du sujet immunocompétent.
- la toxoplasmose des immunodéprimés soit acquise soit réactivation d’une
infection latente.

- la toxoplasmose congénitale acquise in utero.
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1. Toxoplasmose acquise chez le sujet immunocompétent

+* Formes inapparentes : C’est le cas le plus fréquent (80% des cas), une sérologie
positive témoigne d’une infection ancienne découverte a I'occasion d’examens
biologiques systématiques, prénuptiaux ou lors d’une grossesse.

%+ La toxoplasmose aigue bénigne : concerne 15 a 20% des toxoplasmoses acquises.
Elle se manifeste par la triade adénopathies, fievre et asthénie. Les adénopathies
constituent le symptome le plus constant (90% des cas). Elles sont non
inflammatoires, non douloureuses et de localisation principalement cervicale,
éventuellement axillaire et /ou inguinale. Elles peuvent étre discretes et passer
inapercues. Leur persistance dure plusieurs mois, voire un an. La fievre est
modérée, inconstante moins de 50% des cas), réalisant une fébricule quotidienne
qui peut durer plusieurs semaines. L’asthénie, souvent profonde quand elle
existe, va persister plusieurs semaines aprés la disparition des adénopathies.
Peuvent étre associés un exantheme fugace, des myalgies, le tout guérissant

spontanément, sans complications et le plus souvent sans traitement.

Des cas de toxoplasmose aigue s’accompagnant, en dehors de tout déficit de I'immunité,
de manifestations importantes : éruptions maculo-papuleuses diffuses au niveau des paumes
des mains et des plantes des pieds, et de véritables pneumopathies associant toux et dyspnée

ainsi que des lésions oculaires.
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2. Toxoplasmose acquise chez I'immunodéprimé

Chez les immunodéprimés (individus sous traitement immunosuppresseur, transplantés,
greffés, sidéens...), la primo-infection ou la réactivation d'une toxoplasmose latente
antérieurement acquise est le plus souvent une cause importante de décés. La mortalité avoisine
les 100% si l'infection n'est pas traitée, particulierement pour les personnes infectées par le virus
d'immunodéficience acquise (V1H) (Liesenfeld, Wong et al. 1999; Montoya, Kovacs et al. 2005) [82].

Il peut s’agir d’une primo infection toxoplasmique, ou de la réactivation d’une
toxoplasmose ancienne ce qui est le cas le plus fréquent. La situation doit étre envisagée de
facon différente selon I'origine du déficit immunitaire.

S’il  s’agit d’un déficit immunitaire acquise viral (VIH) médicamenteux
(polychimiothérapie, corticoides ) ou li¢ a une hémopathie maligne, en particulier la maladie
d’Hodchkin, le risque de voir se développer une toxoplasmose grave est le plus important pour
les patients ayant un antécédent de toxoplasmose . A la faveur de I'immunosuppression, les
bradyzoites contuns dans les kystes vont reprendre une multiplication active sur place et
essaimer par voie hématogene .Si le patient n’avait pas d’antécédents de toxoplasmose, il fera
une forme d’emblée grave en cas de contamination par le parasite. C’est le déficit de I'immunité
cellulaire qui détermine la reprise évolutive de la toxoplasmose. Chez les sidéens ,la quasi-

totalité des toxoplasmoses surviennent quand les lymphocytes CD4 sont inférieurs a 100/mm 3.

Si le déficit immunitaire est dii au traitement immunosuppresseur ou anti rejet dans les

suites d’une greffe, deux situations sont a considérer :
- Dans les greffes de moelle, I'intensité et la durée de I'immunodépression
provoquée par le traitement favorisent la réactivation des toxoplasmoses
anciennes. Avoir une sérologie toxoplasmique positive en pré-greffée expose

donc au risque de toxoplasmose grave, en particulier en cas de donneurs négatifs.
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- En cas de greffe viscérale ‘cceur, poumon, rein, foie), il faut pour apprécier les

risques, connaitre les sérologies du donneur et du receveur en pré-greffe .si les deux
sont négatifs, les risque de transmission de toxoplasmose par le greffon sont nuls, et
la possibilité de survenue de toxoplasmose trés improbable sauf exceptionnelle

transmission transfusionnelle ou primo-infection concomitante de la greffe.

Si la sérologie du receveur est positive en pré-greffe, quelle que soit celle du donneur, il

n'y a pas de risques. En effet I'avénement de la ciclosporine, par la nature méme de

I'immunodépression qu’elle provoque, a considérablement réduit I'incidence des infections

opportunistes graves. On note dans des cas une réactivation sérologique, parfois importante,

mais sans traduction clinique. Le dernier cas, ou en pré greffe, la sérologie du receveurs est

négative et celle du donneur positive, et le plus défavorable. Le greffon peut en effet contenir

des kystes de toxoplasme qui vont répondre une multiplication active chez un receveur dénué

d’immunité toxoplasmique.

C’est

pour les greffes cardiaques que le risque est le plus important, justifiant la

prophylaxie par une association pyrimétamine-sumfamide.

Cliniquement, la toxoplasmose peut se présenter sous forme disséminée ou localisée :

la toxoplasmose disséminée : c’est une maladie infectieuse sévére. La fievre est
constante, modérée est isolée au début. Secondairement apparaitront, des
atteintes multi viscérales pulmonaire (pneumopathie interstitielle qui ressemble a
la pneumocystose) [83,84,85],cardiaque, hépatique, médullaire, osseuse,
cérébrale ...sans traitement ,le déces est I'issu obligé. Cette forme disséminée est
surtout décrite chez les greffés cardiaques. Elle est toutefois possible chez les
patients infectés par le VIH ou au cours des hémopathies malignes.[86,87]

la toxoplasmose cérébrale : C’est la forme la plus fréquente des toxoplasmoses

localisées de I'immunodéprimé. Elle se présente soit sous forme d’un déficit
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localisé d’aggravation progressive, soit sous forme d’une crise comitiale
inaugurale, dans un contexte de fiévre et de céphalées. Elle réalise le tableau
d’'une véritable d’encéphalite toxoplasmique (abces cérébrale) fébrile avec
ralentissement psychomoteur, des troubles de comportement ou des fonctions

supérieures.

ANOFEL

Figure 29 : Toxoplasmose cérébrale

- la toxoplasmose oculaire : Le patient vient consulter pour une baisse d'acuité
visuelle.
Il existe alors une inflammation du vitré et du foyer chorio-rétinien en fait, une
"plaque" blanchatre due a un processus nécrosant qui s'étend en profondeur au

niveau de la choroide. Le diagnostic est alors clinique.

Cependant, le polymorphisme clinique de cette atteinte nécessite parfois, devant un
aspect atypique, voire trompeur, le recours aux examens biologiques.
La gravité de l'atteinte réside dans sa localisation, d'une part, et dans sa propension a la

récidive, d'autre part. Un foyer maculaire ou papillaire retentira immédiatement sur l'acuité
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visuelle de facon souvent irréversible, ce qui, bien entendu, n'est pas le cas des foyers
périphériques.

L'évolution se fait vers la cicatrisation. La recherche des anticorps antitoxoplasmiques
dans le sang est un test sensible, mais peu spécifique. En effet, en France, ou il existe beaucoup
de chats, la prévalence des anticorps antitoxoplasmiques est une des plus fortes du monde :
prés de 80% des Francais en possédent. Ce test n'a donc d'intérét que lorsqu'il est négatif,
infirmant alors le diagnostic. La présence d'IgM n'a que peu de valeur. Ces immunoglobulines
peuvent étre naturelles et elles ont été retrouvées chez des patients dix jours aprés leur primo-
infection.

Le diagnostic en ophtalmologie repose sur l'examen de I'humeur aqueuse et la
détermination du coefficient de Desmonts C: anticorps antitoxoplasmiques dans I'humeur
aqueuse/lg totales dans I'humeur aqueuse. S'il est supérieur a 3; il affirme une production locale
d'anticorps, et donc le diagnostic.

Le traitement repose sur une antibiothérapie active sur le Toxoplasma gondii.
Les antibiotiques utilisés doivent atteindre des taux suffisants au niveau de la rétine : ce sont
essentiellement le  pyriméthamine (Malocide); la sulfadiazine (Adiazine) et la
clindamycine (Dalacine).

Cependant ces médicaments peuvent avoir des effets secondaires dramatiques (syndrome
de Lyell, agranulocytose, colite pseudo-membraneuse).

Comme on sait qu'ils n'empéchent pas les récidives de la maladie, estimées a 15% en
deux ans (ce qui traduit le manque d'efficacité sur les formes kystiques), il semble logique de ne
prescrire ces traitements (le plus souvent une association Adiazine-Malocide) que lorsque la
fonction visuelle est menacée (atteinte maculaire ou papillaire). Le but du traitement est alors
d'activer la cicatrisation du foyer.

Une surveillance rapprochée est nécessaire, souvent réalisée par le médecin généraliste.

Le patient sera informé des signes annonciateurs d'une allergie aux sulfamides : prurit, éruption
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cutanée, et de la nécessité absolue de consulter dés [l'apparition de Il'un d'entre eux.

Un traitement corticoide pourra étre associé [88 89,90 ,91]

ARDFEL

Figure 30 : Formation d'une plage oedémateuse a bord flou peu hémorragique au FO

-Autres localisation isolées : outre les localisations pulmonaires, hépatiques, médullaires,
osseuses, cardiaques citées dans la toxoplasmose disséminée, ont également été décrites des
localisations pancréatiques, vésicales, cutanées, ganglionnaires, rénales, surrénales musculaires,

de la moelle épiniére, du cavum et du tube digestif qui peuvent étre associés de facon diverse.

3. Toxoplasmose congénitale [2,41,42,43]

La toxoplasmose congénitale est la conséquence d’une primo-infection de la femme
enceinte. Plusieurs événements doivent survenir. La contamination maternelle doit se produire
pendant la grossesse, le toxoplasme doit se localiser dans le placenta, enfin le parasite doit
passer dans la circulation feetale.

Lors d’une primo-infection toxoplasmique chez la mére en cours de grossesse, le

toxoplasme n’est pas transmis dans tous les cas au feetus, environ 1/3 des feetus sont infectés
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'’51). Le facteur essentiel est la date de I'infection maternelle pour déterminer la fréquence et la
gravité de [I'atteinte fcetale. La contamination placentaire est possible pendant la phase
parasitémique de la meére.la transmission materno-feetale est rare au premier trimestre
,augmente au deuxiéme ,pour étre importante au troisieme trimestre. Ce fait a été prouvé par
plusieurs études et confirmé en 1999 dans I'étude de Dunn et al . Le risque de transmission
feetale se situe au minimum a 4% pour des séroconversions maternelles du premier trimestre, a
25% pour le deuxieme trimestre et a plus de 50% pour le troisiéme. En retenant le taux de
séroconversion maternelle de 6 pour 1000 grossesse, et un risque de transmission de 25 a 34%
on peut estimer la fréquence des toxoplasmose congénitales proche de 2 cas pour 1000
naissances soit environ 2000 cas annuels. Le toxoplasme, quand il se localise dans le placenta
,induit la formation de micro abcés qui vont secondairement passer la barriére foeto-placentaire
et atteindre le foetus . Le parasite présent dans le placenta y demeure jusqu’au terme de la
grossesse alors que la parasitémie maternelle est bréve. Il est donc une source potentielle
d’infection pour le foetus méme apres la disparition de la parasitémie maternelle. Un délai peut
intervenir entre I'infection placentaire et la transmission feetale. Il peut aller jusqu’a 3 mois. Si ce
délai est long, le foetus peut recevoir de facon passive des anticorps maternels. Ils ont un effet
protecteur limité en détruisant les toxoplasmes extracellulaires mais favorisent I’enkystement.
De plus, ils agissent sur I'immunisation du feetus. La reconnaissance des antigénes par les
cellules immunes foetales et le développement de I'immunité du foetus sont alors retardés. Une

tolérance spécifique est induite qui ne cessera qu’apres la disparition des anticorps maternels.
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Risque I Risquc de signes Risque global d’atleinte Risque de
(%) cliniques en cas de foetale (lransmission + Iransmission
100 4 | transmission foetale | symptomatologie) foetale
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Figure 31 : Représentation schématique expliquant le risque d’atteinte feetale
en fonction de temps

Aspects cliniques observés

Toxoplasmose congénitale grave: si la contamination est précoce

Les formes sont de pronostic grave, elles peuvent entrainer la mort /n utero, ou dans les

mois qui suivent la naissance, ou entrainer des retards psycho-moteurs graves.

Les formes cliniques sont trés variables:

- Action sur le systeme nerveux central:

- Modifications de l'aspect et du volume du crane: calcifications intracraniennes,
elles sont pathognomoniques de la toxoplasmose congénitale, hydrocéphalie,
macrocéphalie, dilatation ventriculaire,

- Signes neurologiques: convulsions, hyper ou hypotonie, modification des réflexes,
troubles végétatifs

- Troubles oculaires, les plus fréquents: choriorétinite pigmentaire (80%).

Formes viscérales: si la contamination est plus tardive, ictere néo-natal, hépato-spléno-

mégalie, hémorragies au niveau des muqueuses, atteintes hématologiques, atteintes digestives.

Le pronostic de ces formes généralisées est souvent grave.
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Toxoplasmose congénitale bénigne: reconnue a la naissance de I'enfant formes oculaires:

choriorétinite pigmentaire, formes neurologiques: crises convulsives, retard psycho-moteur,

augmentation trop rapide du périmetre cranien.

Toxoplasmose congénitale latente: 80% des cas I'enfant est indemne a la naissance mais

il est porteur d'IgM, il risque de déclarer ultérieurement une toxoplasmose; il s'agira le plus

souvent de lésions oculaires apparaissant apres quelques années.
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4, Diagnostic de la toxoplasmose

4-1 OQutils du diagnostic sérologique et antigénique

Il est encore aujourd’hui la base du diagnostic biologique de la toxoplasmose. La
sérologie toxoplasmique doit obéir a certaines regles. Elle doit idéalement étre effectuée dans le
cadre du bilan prénuptial et /ou le plus tot possible en début de grossesse ou a l'arrét de la
contraception. Son interprétation doit se faire sur 2 préléevements distants de 3 semaines dans le

méme laboratoire et par les mémes techniques avec recherche simultanée des IgG et des IgM.

a. Cinétique de la réponse immunitaire spécifique

Titre

i 710§ 1m 2m 4m 12m 24m Temps

Contamination

Figure 32: Représentation schématigue de la cinétique des anticorps
au cours de I'infection toxoplasmique

a-1Les IgM
Les IgM sont les premieres a apparaitre dans les jours qui suivent l'infection. La cinétique
des anticorps IgM, telle qu'on la décrit classiquement au cours de la primo-infection, ne peut
plus étre interprétée comme naguere: le dogme de la présence d'IgM témoin d'une infection
récente n'est plus de mise.
En effet, les nouvelles techniques d'immunocapture (ISAGA ou ELISA de deuxieme

génération) détectent des IgM 6 mois voire 1 an et plus, aprés I'épisode infectieux initial.
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Mises au point pour s'affranchir des faux positifs (facteur rhumatoide, anticorps antinucléaires,
anticorps naturels) et des faux négatifs (compétition entre les IgG et les IgM pour les mémes
sites antigéniques) retrouvés en IFl, leur extréme sensibilité a bouleversé la cinétique des IgM,
basée autrefois sur I'IFl ou les IgM persistaient rarement au-dela de 3 mois. Le résultat de
I'ISAGA est rendu en indice (de 0 a 12). La présence possible d'IgM naturelles a nécessité la

......

référence, les résultats ne donnent qu'une évaluation semi-quantitative des IgM sériques.

a-2 Les IgG

Les IgG apparaissent dans les 2 ou 3 semaines qui suivent l'infection. Les techniques qui
utilisent le toxoplasme entier (Dye test, immunofluorescence indirecte ou IFl) dépistent plus
précocement les anticorps que les tests qui utilisent un antigene soluble, extrait apres lyse du
parasite (ELISA, hémagglutination...). En effet, lors d'une primo-infection, la réponse humorale
est d'abord dirigée contre les antigenes membranaires puis, ensuite, contre les antigénes
cytoplasmiques. Les résultats peuvent étre exprimés en différentes unités (Ul, indice, titre, UIE).
Seul le Dye test et I'IFI bénéficient d'un sérum de référence et autorisent l'utilisation d'Unités
Internationales (Ul). La standardisation des unités de toutes les techniques a l'aide de ce sérum de
référence se heurte a la difficulté de conversion des titres en Ul, conversion plus ou moins fiable
selon la nature de l'antigene (antigéne membranaire ou soluble). Actuellement, la cinétique la plus
fiable reste celle des IgG. Seule, 'analyse en parallele de 2 sérums prélevés a distance (3
semaines), dans le méme laboratoire, par la méme technique et dans la méme série, permet une

conclusion définitive. Une stabilité du taux permet de conclure a une infection antérieure a 2 mois.

a-3 Autres isotypes

L'étude des isotypes IgA et IgE est un critére diagnostique supplémentaire dont I'avantage

principal est I'absence d'IgA et IgE naturelles. Leur cinétique est moins prolongée que celle des
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IgM et elles n'interferent pas avec le facteur rhumatoide et les anticorps antinucléaires.

Toutefois, les variations individuelles de cinétiques peuvent rendre leur interprétation délicate.

b. Techniques de détermination des IgG :[94]

b-1 Sabin-Feldman Dye test

Il s’agit de la technique historique en médecine humaine. Des tachyzoites vivants sont mis
en incubation 37°C pendant 1 heure avec le sérum a tester et un facteur d’activation qui est un
activateur du complément par la voie classique C1-C9.Du bleu de méthyléne est ensuite ajouté.

Les anticorps spécifiques provoquent une cytolyse a médiation du complément et les
tachyzoites en voie de lyse ne sont pas colorés par le bleu de méthyléne. Le titre correspond a la
dilution nécessaire a ce que 50% des tachyzoites soient lysées. Le titre des sérums correspond a
I'inverse des taux de dilution, ainsi la plus haute dilution positive correspond au titre du sérum
étudié. Pour que les résultats soient comparables, des sérums de référence existent a 1000
Ul/mL. La concentration en anticorps du sérum sera calculée a partir du titre par comparaison
avec un sérum de référence, de sorte que les résultats soient comparables de laboratoire a
laboratoire.

Les avantages de cette technique sont sa grande spécificité et sa bonne sensibilité.
Néanmoins, elle nécessite la manipulation de matériels infestants et une grande technicité. Cette
méthode n’est donc plus utilisée en routine, mais seulement dans le cadre de certaines
recherches et comme technique de référence avec un seuil de sensibilité de 4 Ul/MI. Cette
technique est trés peu utilisée chez les animaux, méme s’il est utilisable pour toutes les especes

a I’exception des bovins.

b-2 Agglutination directe modifiée

Cette technique, également appelée Agglutination Directe a Haute Sensibilité (ADHS). Elle
repose sur une méthode d’agglutination directe, qui a été décrite pour la premiere fois en 1959,

mais, comme la spécificité est faible en présence d’IgM naturelles et qu’il faut de nombreux

- 55 -



tachyzoites pour chaque test, elle n’a pas été utilisée avant la fin des années 198. Des travaux
améliorant la sensibilité et la reproductibilité ont réalisés a I'Institut de Puériculture de Paris.
L’idée est d’utiliser un antigéne constitué d’'une suspension de tachyzoites trypsinés puis
formolés [90].

Le test est trés simple a réaliser et un kit commercial existe (BIOMERIEUX« Toxo Screen
DA »). Comme, de surcroit, il est utilisable dans de nombreuses espéces animales et il est un
des meilleurs en terme de spécificité [110] en conservant une bonne sensibilité, il est tres utilisé

dans des études de prévalence sur beaucoup d’espéces.

b-3 Test d’hémagglutination indirecte

Des hématies de moutons formolées ou traitées au glutaraldéhyde sont recouvertes
d’antigénes solubles de tachyzoites, puis agglutinés par du sérum immun.

Le principe est simple, mais il y a de nombreuses variantes. Les antigénes utilisés
peuvent étre cytoplasmiques, membranaires ou totaux (mixtes). Les antigénes cytoplasmiques
donnent des réactions positives tardivement seulement pendant quelques mois et les antigénes
membranaires ont une cinétique proche des antigénes utilisés en Dye Test mais a la positivité
plus tardive. Ainsi, ce test est utilisable plus tardivement que le Dye Test et le titre reste élevé
pendant une courte période, tant et si bien que I'infestation aigué peut donner lieu a un résultat
négatif. La lecture est également compliquée en présence d’IgM, c’est pourquoi un traitement du
sérum au 2-mercaptoéthanol, afin de dimériser les IgM, peut étre réalisé. Ce test est également
souvent négatif lors d’infestation congénitale et un titre inférieur a 1/128 ne peut étre considéré
comme significatif chez les animaux.

Il existe des kits commerciaux (FUMOUSE « Toxo-HAI », DADEBEHRING « Cellognost
toxoplasmosis H »).Dans la pratique vétérinaire, ce test est trés peu utilisé, car sa sensibilité

(titre tres faible) et sa spécificité (réaction croisée entre coccidies) sont faibles.
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b-4 Agglutination au latex

Ici, ce sont sur des billes de latex que sont placés des antigénes solubles. On observe
I’agglutination au contact du sérum a tester. Le test est simple a réaliser, mais sensibilité chez
les ruminants est relativement faible.

De nombreux kits commerciaux reposent sur ce test (FUMOUZE« Toxolatex », BIORAD «

Pastorex Toxo », ...).Ce test souffre des mémes défauts que I’hémagglutination indirecte

b-5 Fixation du complément

Ce test est basé sur I'inactivation du complément par le complexe antigéne anticorps.

La liaison au complément peut étre visualisée par ajout d'un deuxiéme complexe
antigene-anticorps (par exemple globules rouges/hémolysine). Le défaut de lyse de globules
rouges prouve qu'une réaction spécifique antigéne-anticorps a eu lieu au cours de la premiére
étape, car le complément libre s'est déja fixé sur les complexes antigénes-anticorps. Ainsi, si les
globules rouges ont été lysées c'est que le complément libre est présent. Les anticorps impliqués
dans la fixation du complément apparaissent plus précocement que ceux impliqués dans le Dye
Test et ils s’inactivent en quelques mois. Méme si ce test est positif en phase aigué, il est
rarement utilisé, car il est trés complexe, non standardisé et surtout il n’est ni sensible ni

spécifique.

b-6 Immunofluorescence indirecte

Des tachyzoites formolés sont incubés avec le sérum. L’ajout d’anticorps marqués permet
la lecture au microscope a fluorescence (les membranes des tachyzoites doivent apparaitre
fluorescentes pour avoir un résultat positif). La technique est bien standardisée, mais elle
nécessite un microscope a fluorescence et provoque des réactions croisées avec les facteurs
rhumatoides et les anticorps antinucléaires.

De plus, elle est moins sensible que le Dye Test (seuil de sensibilité de 8Ul/mL).Elle est

toutefois utilisée fréquemment chez 'lhomme, avec des kits commerciaux (BIOMERIEUX « Toxo-
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spot IF », BIOMERIEUX « Antigene Toxolyophilisé »). Chez les animaux, elle est également

utilisable [136], mais il faut avoir un conjugué spécifique de chaque espece.

b-7 Dosage immunoenzymatique sur support solide (ELISA)

L'antigéne soluble est adsorbé sur une surface en plastique. Cette technique, trés
sensible, peut étre automatisée et permet ainsi de traiter un grand nombre d’échantillons. Elle
est donc trés utilisée en humaine, mais son colit et la nécessité d’avoir un conjugué propre a

chaque espéce (a I’exception d’un conjugué antiruminants) freine son emploi en vétérinaire.

c. Détermination des IgM

Comme les IgM apparaissent et disparaissent plus précocement que les IgG, leur dosage
est intéressant pour diagnostiquer une infestation récente évolutive. L'existence d’IgM non
spécifiques provoquant une réaction croisée et I’existence d’un phénomeéne de compétition avec
les 1IgG qui cachent les sites des IgM expliquent que les premiéres techniques mises au point
n’étaient pas valables. Il existe aujourd’hui des techniques (Immuno Sorbent Agglutination

Assay, ELISA double sandwich, ...) trés sensibles et spécifiques.

d. Détermination des Ag circulants

Certes, la parasitémie n’est présente que dans les cas de toxoplasmose aigué et dans de
tres rares cas de toxoplasmose chronique, mais des techniques ELISA ont été mises en place
pour détecter I'antigénémie chez des humains atteints de toxoplasmose aigué. Ce test est
intéressant dans le diagnostic de la toxoplasmose congénitale ou dans celui de la toxoplasmose

touchant des individus immunodéprimés avec une réponse immunitaire humorale diminuée.

e. Autres techniques:

Les autres techniques, fixation de complément, hémagglutination, sont désuétes ou peu
utilisées, a I’exception de certaines trousses utilisant des billes de latex, d’un usage trés simple,

qui peuvent rendre service dans un environnement biologique pauvre.
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f. Techniques complémentaires :[53]

f-1 Mesure de I’avidité des 1gG :

La datation de I'infection toxoplasmique grace au calcul de I'indice d’activité (IA) chez la
femme enceinte permet d’affirmer une toxoplasmose ancienne et d’éviter le diagnostic anténatal
et 'instauration d’un traitement .Le test d’activité IgG exprime la force de liaison entre les
anticorps et les antigénes qui augmentent au cours du temps. La mesure de I’activité des IgG est
réalisée grace ; entre autres ; a I’adaptation de tests immunoenzymatique dont le principe est de
comparer ; pour un méme sérum ; I’intensité de réaction obtenu avec et cours du test d’un agent
perturbant cette liaison ; le plus souvent l'urée; a une certaine concentration permet de
dissocier les anticorps de faible avidité et d’étre sans effet sur les anticorps de forte avidité.
Plusieurs méthodologies ont été mises au point pour la mesure de I'avidité IgG et sont a notre
disposition ; entre autres ; la technique proposée par B.Lecolier qui est une méthode manuelle
adaptée du test ELISA Platelia Toxo IgG TMB commercialisé par Bio Rad ; ou la technique Toxo-
IgG avidity :Vidas.

L'indice d’avidité (%) IA est égal a la 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.

f-2 Calcul de la charge immunitaire :

Cette méthode permet de comparer la production d’lgG spécifiques anti toxoplasma
gondii dans des milieux contenant des quantités d’immunoglobulines extrémement différentes.
La charge immunitaire (Cl) ou charge en anticorps IgG est le rapport du titre sérologique en
Ul/ml au nombre de gramme d’lgG totales/litre. Il s’exprime en unités par gramme d’lgG. Le
dosage des IgG totales s’effectue en général par immunodiffusion, ce dosage doit se faire sur

sérum et humeur aqueuse ou LCR. Le titre en anticorps peut étre mesuré dans le sérum, LCR et
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humeur aqueuse. Si la Cl est plus de trois fois supérieure dans un milieu par rapport a I’autre, on
estime qu’il y a une synthese locale d’anticorps.

Les principales applications sont la comparaison d’un LCR ou humeur aqueuse avec le
sérum correspondant, sérum du nouveau-né avec celui de la mére a l'accouchement; ou
prélevement mensuels d’un enfant suspect de toxoplasmose congénitale.

Le calcul du coefficient de Desmonts est utile dans le diagnostic de la toxoplasmose
oculaire. Il permet la comparaison des charges immunitaires sérum /humeur aqueuse. Ce

coefficient est le rapport Cl humeur agueuse sur Cl sérum.

-3 Western blot :

Cette technique comporte plusieurs étapes :
1- Migration électrophorétique d’un antigéne de toxoplasma gondii.
2- Eléctrotransfert sur membrane de nitrocellulose.
3-Incubation des bandes de nitrocellulose avec les sérums a étudier.
4- Révélation immunoenzymatique des anticorps spécifiques.

5- 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
préparations antigéniques, de I'électrophorése et du transfert sur membrane.

Actuellement, des trousses proposant des bandes de nitrocellulose sensibilisées sont
maintenant disponibles et cette technique peut étre réalisée dans tout laboratoire. Son cout

reste cependant élevé, notamment pour I'analyse de plusieurs isotypes.
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g. Interprétation des résultats

Le sérodiagnostic fait appel a 2 méthodes différentes de mise en évidence des isotypes
IgG et IgM. Il faut exiger 2 prélévements espacés de 3 semaines et une recherche des IgM sur
premier prélevement pour une meilleure interprétation des résultats. L'objectif étant de
distinguer les femmes immunisées des non immunes.

Pour permettre au clinicien d’apprécier au mieux les résultats, le laboratoire doit préciser
les techniques utilisés, les valeurs seuils, et pour les méthodes ELISA, I’échelle d’interprétation
chiffrée de la gamme de positivité de la trousse employée. Le biologiste doit élaborer une
conclusion argumentée a partir des résultats chiffrés ; la connaissance du contexte clinique lui
permettra d’effectuer les choix des techniques les mieux adaptés a la situation.

Classiqguement, en IFl, les IgM apparaissent les premiéres, au plus tard a la fin de la
premiere semaine et disparaissent en trois mois dans plus de 50 % des cas. Il existe toutefois
des variations individuelles dans la réponse IgM dont la durée peut varier de 1 a 12 mois et
d’intensité peut étre faible, voire nulle.

Avec les méthodes les plus récentes (ELISA, ISAGA), la présence des IgM dépasse le plus
souvent 6 mois, et dans 2/3 des cas, I'ISAGA les détecte encore un an aprés la séroconversion.

Les IgE et les IgA apparaissent également trés tot, et disparaitraient respectivement en 4
et 6 a 7 mois. La recherche de ces différents isotypes permet donc un théorie de différencier les
infection aigues et chroniques en cas de persistance prolongée des IgM. Les IgM ,IgA et IgE ne
passent pas la barriere placentaire et leur recherche est un élément du diagnostic de la
toxoplasmose congénitale.

Les IgG apparaissent vers le 8 &me jour, puis s’élévent progressivement pour atteindre un
maximum de 500 a 6000 Ul/ml vers le 3¢me mois. Les titres diminuent ensuite lentement
pouvant encore atteindre des taux de I'ordre de 1000 Ul/ ml a la fin de la premiére année. lls
persistent ensuite toute la vie a des taux résiduels habituellement faibles, 30 a 300 Ul/ml

modérés et au-dela de 300 Ul/ml élevés.
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L’étude de la cinétique des anticorps sur plusieurs prélevements successifs doit étre faite
par le méme laboratoire, par la méme technique et dans la méme série. Pour étre significative,
une variation du titre doit étre supérieure a une dilution de raison de 2.

e Chez un sujet immunocompétent : la réponse des IgM spécifiques et I’élévation
significative du titre des IgG sur 2 préléevements faits a 15-20 jours d’intervalle
traités en paralléle, permet d’affirmer une toxoplasmose évolutive, méme en
I’absence de tout signe clinique.

e Chez la femme enceinte immunocompétente : Si la sérologie est connue positive a
des taux résiduels avant la grossesse, la protection est assurée et la surveillance

sérologique est sans d’intérét.

Si la sérologie est connue négative, elle doit étre surveillée mensuellement et les conseils
prophylactiques doivent étre donnés.

Si la sérologie est inconnue avant la grossesse, la conduite a tenir est la suivante :

g-1 Absence d’1gG — Absence d’IgM

Patiente non immunisée, surveillance mensuelle jusqu’a I'accouchement. Le dernier
prélevement doit idéalement étre pratiqué quelques jours apres la délivrance afin de ne pas
méconnaitre une infection survenue dans les derniers jours de grossesse. Il faut conseiller a la
patiente de prendre les précautions d’hygiene et de diététique qui diminuent les risques de

contamination.

g-2 Présence d’1gG — Absence d’IgM

Si le titre des IgG est faible ou modéré (stable sur un 2¢me prélévement 3 semaines plus
tard),la toxoplasmose est ancienne et I'immunité acquise .
Si le titre est élevé sur un sérum prélevé tardivement au cours de la grossesse, il ne faut

pas négliger une possible contamination survenue en début de gestation, avec disparition rapide
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des IgM. Dans ce cas, aprés controle sur un second prélévement confirmant le premier, la
recherche des IgA et IgE, la mesure de I'avidité d’IgG ainsi que l'utilisation de la méthode Ag-Ac

doivent permettre de situer la contamination par rapport au début de la grossesse.

g-3 Absence d’1gG - Presence d’IgM

Deux interprétations sont possibles :

- Soit il s’agit d’'une infection a son tout début, avant I'apparition des IgG et le
diagnostic sera apporté par I’étude d’un second sérum prélevé 15 a 21 jours plus
tard avant tout traitement par la spiramycine (ascension du titre des IgG ).

- Soit il s’agit d’IgM naturelles ou d’une détection d’IgM non spécifiques et le
second sérum prélevé dans les mémes délais sera identique au premier; la

sérologie doit étre considérée comme négative et la surveillance poursuivie.

g-4 Présence d’1gG — Présence d’IgM

Infection évolutive ? Infection ancienne ?

C’est la situation la plus délicate et il faut pour I'interpréter se souvenir que les méthodes
d’immunocaptures trés sensibles et trés spécifiques, peuvent détecter des IgM plus d’un an
apres séroconversion.

Il faut donc raisonner sur les IgG titrées sur deux prélevements successifs. Un taux stable
faible ou modéré permet de conclure a une infection ancienne avec persistance d’IgM. Un titre
stable et élevé permet de situer la séroconversion plus de deux mois avant le premier
prélévement.

Pour tenter une datation précise, il faudra recourir Ia encore a la méthode d’agglutination
d’anticorps, a la recherche des IgA et des IgE ou a la mesure de I'avidité des IgG .

Dans tous les cas ou la séroconversion périconceptionnelle ou en cours de la grossesse

est vraisemblable, il faudra prévoir un bilan toxoplasmique chez le nouveau-né et un
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prélevement de sang de cordon lors de I'accouchement. Le diagnostic anténatal se discutera en

fonction du terme auquel la toxoplasmose maternelle est diagnostiquée.

4-2 Diagnostic parasitologique

a. Coprologie
Une coprologie peut étre réalisée chez les chats afin de mettre en évidence directement
des ookystes toxoplasmiques. Néanmoins, les chats n’excretent des ookystes qu’au maximum
trois semaines aprés l'ingestion et I’excrétion fécale d’ookystes, cesse lorsque la réponse
immunitaire est normale. De plus, la petite taille des ookystes et le manque d’expérience de la
plupart du personnel pour les reconnaitre justifie la mise en place d’autres techniques

diagnostiques [95].

b. Examen direct

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

Les colorations utilisées sont soit la coloration May Grunwald Giemsa soit la coloration de
Hotchkiss - McManus a la fuchsine acide périodique si ce sont des kystes qui sont recherchés
(coloration des granules glycogéniques). Evidemment, le diagnostic par examen direct est tres
difficile quand le nombre de parasites est faible et donc le résultat ne sera interprétable que s’il
est positif.

Toutefois une limite de cette technique est la différence difficile a faire entre Toxopl/asma

gondii et d’autres protozoaires, notamment Neospora caninum ou Sarcocystis neurona [96].

¢. Inoculation a la souris

Il s’agit de la technique de référence. Le prélevement a tester est inoculé a des souris

dont le statut d’infestation toxoplasmique est vérifié par sérologie. Les préléevements a tester
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(cotylédons, encéphale, muscles squelettiques, ...) sont soit écrasés au mortier dans du sérum
physiologique stérile auquel on aura ajouté des antibiotiques (pénicilline-streptomycine) dans le
cas de toxoplasmose évolutive, soit digérés suivi d’un traitement du culot de digestat a la
pénicilline-streptomycine. On inocule ensuite les souris par voie intrapéritonéale. La lecture se
fait en plusieurs temps. Au bout de 3 a 6 jours, les souris présentant de I’ascite sont tuées et le
liquide d’ascite est observé par examen direct.

Soit I’examen direct est positif et le diagnostic est fait, soit 'examen direct est négatif (le
plus souvent) et le foie, la rate et I'encéphale des souris présentant de l'ascite servent de
nouveaux prélévements pour inoculer de nouvelles souris. Le liquide d’ascite de ces souris est
également examiné. Si le résultat est positif, le diagnostic est réalisé. Si le résultat est négatif,
I’infestation des souris est objectivée par la synthese d’anticorps et confirmée par la présence de
kystes encéphaliques. Cette technique est donc longue, car il faut attendre 3 a 4 semaines, mais
comme sa sensibilité est bonne, puisqu’elle permet la détection d’un kyste toxoplasmique pour
100 grammes de porc infesté naturellement [97], comme sa spécificité est de 100% et comme
elle permet méme l'isolement des souches pour pouvoir les caractériser, elle demeure une
technique de référence. Il faut noter que des inoculations sur les chats sont également possibles.
L’infestation est réalisée par ingestion sur un chat indemne de toxoplasmose et est confirmée
par ’excrétion d’ookystes dans les féces des le troisiéme jour postinoculation. L’inoculation au
chat est plus sensible que celle a la souris, car il excrete des ookystes méme si I'ingestat

contient peu de parasites [98].

d. Culture

Le plus souvent des fibroblastes sont utilisés, mais la technique peut aussi étre réalisée
sur d’autres types cellulaires, tels que les cellules HelLa (lignées cellulaires cancéreuses).

Ce test est plus rapide que I'inoculation (3 a 5 jours), mais comme sa sensibilité est plus
faible que I'inoculation et que les techniques de biologie moléculaire [99] sont plus fiables, il

n’est plus utilisé actuellement.
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e. Biologie moléculaire

Les techniques diagnostiques de biologie moléculaire se sont grandement améliorées
avec I’essor de I’Amplification en Chaine par Polymérase (PCR).Actuellement, la technique n’est
pas encore standardisée. Globalement, la PCR a une trés bonne spécificité et une sensibilité plus
faible [49]. Cependant, le choix des amorces fait varier sensibilité et spécificité . De plus, la PCR
pose le probleme de la contamination des prélevements qui se produit parfois lorsque les
laboratoires manipulent des souches de toxoplasmes. Ce probléme se pose particulierement lors
de PCR nichée (nested-PCR) ou I'on réalise plusieurs PCR successives afin d’amplifier
spécifiquement une séquence. Le risque de diagnostic par excés est alors augmenté. Lors de
résultats positifs a la PCR, une inoculation a la souris peut étre réalisée. En effet, si la PCR
permet de mettre en évidence la présence d’ADN toxoplasmique, I'inoculation a des souris
permet de mettre en évidence la viabilité du parasite [101].

Ainsi, des études ont montré I’intérét du diagnostic par PCR des avortements
toxoplasmiques de brebis. En effet, la PCR sur des préléevements issus d’avorton a I’avantage par
rapport a la sérologie de pouvoir diagnostiquer les infestations toxoplasmiques a des stades

précoces de gestation, alors méme que le feetus n’est pas encore immunocompétent [102].

4-3 Diagnostic de la toxoplasmose chez la femme enceinte

Le principal objectif du dépistage de la toxoplasmose chez la femme enceinte est de
déterminer le statut sérologique de cette derniere afin d'assurer une surveillance sérologique en
cas de séronégativité ou de pouvoir déceler une séroconversion pendant la gestation.

La recherche d'anticorps spécifiques dans le sérum constitue la base du diagnostic
sérologique de l'infection congénitale chez la femme en cours de grossesse. Parmi les différents
isotypes d'anticorps anti-toxoplasmiques pouvant étre détectés par les divers tests disponibles,
les plus courants sont les IgG et les IgM. Le délai de détection des immunoglobulines varie de 1

a 36 semaines selon les individus et en fonction du test de dépistage utilisé. Aussi, la sensibilité
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des tests est variable selon que le dépistage se fasse tot ou plus tard (21-52 semaines) aprés la
contamination (Jenum 1998).

Les IgM spécifiques aux T. gondii, généralement associées a la primo-infection, sont les
premiéres a apparaitre environ dans les 1 a 2 semaines qui suivent l'infection, suivi de pres par
les IgA et les IgE. Mais leur persistance au-dela d'un an limite leur utilité dans le diagnostic d'une
infection aigué. Les IgG apparaissent apres les IgM et atteignent leur maximum au bout de 4
mois, puis le titre décroit plus lentement dans les 12-24 mois suivants et demeure a un niveau
faible (Naot, Guptill et al. 1982; Joynson 2001). Une sérologie uniquement positive pour les IgG
en début de grossesse révele une infection antérieure a la conception et implique de mettre fin a
la surveillance active. En cas de séronégativité, les sérologies doivent étre pratiquées jusqu'a
I'accouchement afin de détecter une éventuelle séroconversion. Une élévation du titre des IgG
spécifiques, obtenue sur deux sérums prélevés a trois semaines d'intervalles et analysé en
parallele, représente les deux conditions sérologiques reconnues dans l'identification de la
primo-infection (Lebech, Joynson et al. 1996). En cas de séroconversion, la datation de la
contamination repose alors sur la cinétique des anticorps et l'avidité des IgG, IgA ou IgE. L'index
d'avidité des anticorps IgG est bas dans les cas d'infections récentes (3 a 6 mois selon les
techniques) et élevé lorsqu'il s'agit d'infections anciennes. La détermination de l'avidité des IgG
est tres utile lorsque des IgG et des IgM sont détectés sur un premier sérum prélevé entre le
Zéme et le 3éme mois de grossesse. Elle permet dans un grand nombre de cas de conclure au
caractére pré-conceptionnel ou non de l'infection. Cependant, certains individus conservent des
index d'avidité bas plusieurs années aprés une primo-infection. Ainsi, I'observation d'un index
bas ne permet pas de confirmer une infection récente, mais un index élevé est la preuve d'une
infection ancienne (Ashburn, Joss et al. 1998). Le diagnostic chez le feetus ou le nouveau-né est
recommandé en présence d'une confirmation ou d'une suspicion d'infection primaire de la mere

pendant la gestation.
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4-4 Diagnostic anténatal de la toxoplasmose congénitale

a. Aspects bioloques :

Lorsque survient une séroconversion maternelle en cours de grossesse, le diagnostic
anténatal a pour but de déterminer I'éventuelle infection du feetus apres transmission trans-
placentaire de 7. gondi. La mise en évidence du parasite constitue la preuve formelle d'une
infection feetale. Une amniocentése avec, si possible, ponction du cordon ombilical est réalisée
au dela de la 18 eme semaine de gestation, et un minimum de 4 semaines aprées la date
présumée d'infection maternelle afin d'éviter les résultats faux négatifs liés au temps requis pour
le passage trans-placentaire. Dans des situations d'infections péri-conceptionnelles ou
d'infections maternelles acquises avant la 7eme ou la 8¢me semaine d'aménorrhée, le diagnostic
prénatal n'est pas recommandé car le risque d'une perte du feetus suite a I'amniocentése est
d'environ 0.5% et équivalente ou supérieur au risque de développer une toxoplasmose
congénitale (Hohlfeld, Daffos et al. 1994). Les techniques biologiques utilisées sont
principalement la PCR et l'inoculation a la souris. La présence d'ADN parasitaire n'indique pas

forcément des lésions graves.

b. Aspects échographique foeto-placentaire.[104]

L'échographie permet de rechercher les signes d'atteinte feetale. Elle revét un aspect
pronostique en présence de lésions, mais I'absence de signes ne doit pas exclure une infection
congénitale.

L'échographie doit étre orientée. Des sighes échographiques sont présents dans plus de
65 % des cas lorsque l'infection feetale est survenue au premier trimestre de la grossesse, et
dans environ 20 % des cas lorsque l'infection a eu lieu au cours du deuxiéme trimestre. Parmi
toutes les anomalies échographiques rencontrées dans la toxoplasmose congénitale, aucune

n'est réellement spécifique.
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b-1 Dilatation ventriculaire :

Elle est secondaire a I'obstruction de I'aqueduc de Sylvius par la nécrose, et témoigne de
Iésions toxoplasmiques intracérébrales habituellement multiples. Elle débute toujours au niveau
des cornes postérieures des ventricules latéraux pour s'étendre ensuite a I'ensemble des
ventricules. Le plus souvent bilatérale et symétrique, elle peut dans certains cas étre unilatérale.

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'hémisphére cérébral pouvant comprimer progressivement le

cortex cérébral périphérique et réaliser un tableau d'hydrocéphalie majeure.

Figure 33 : Image échographigue montrant des calcifications éparses (Fleche orangé) et
ventriculomégalie (Fleche rouge), secondaires a une infection a toxoplasma gondii.

b-2 Calcifications intracraniennes :

Il s'agit de stigmates cicatriciels, correspondant a I'évolution des foyers nécrotiques
décrits antérieurement. Leur détection échographique est difficile. Elles peuvent étre

périphériques, correspondant plutét a une contamination tardive, ou centrales correspondant a
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une contamination précoce. Elles se traduisent par des zones hyperéchogénes parfois
intraparenchymateuses mais le plus souvent périventriculaires, discontinues ou diffuses
soulignant les contours ventriculaires, s'accompagnant quelquefois d'un c6ne d'ombre

postérieur.

b-3 Hépatomégalie :
Quasiment constante anatomiquement, elle est le témoin d'une hépatite toxoplasmique.
Elle se traduit échographiquement par une augmentation de la circonférence abdominale feetale,

mais elle est le plus souvent méconnue en période anténatale.

b-4 Ascite :

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

cas, étre associée a une péricardite voire un hydrothorax.

b-5 Placentite :

Témoin de l'infection placentaire, elle est fréquemment retrouvée en échographie se
traduisant par une augmentation de I'épaisseur du placenta (normale: 3 cm jusqu'a 20 SA, et 4 a

5 c¢m jusqu'a 40 SA) mais qui néanmoins garde une échogénicité normale et homogeéne.

4-5 Diagnostic néonatal de la toxoplasmose congénitale : .[103]

a. Eléments du dépistage néonatal

L’examen ophtalmologique, l'imagerie cérébrale et les analyses biologiques sont

fondamentaux pour le diagnostic, le traitement et le suivi de I’enfant.
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b. Examen clinique :

Il vise a rechercher des signes non spécifiques d’embryofoetopathie au stade évolutif
(hépatomégalie, splénomégalie, ictere, purpura thrombopénique, anémie...) ou séquellaire
(microcéphalie, hydrocéphalie, convulsions...). En pratique, I'examen clinique est le plus souvent
normal, les formes graves étant actuellement exceptionnelles en France, grace aux mesures de
dépistage et de surveillance mises en place.

L’examen ophtalmologique a la recherche de lésions de choriorétinite est systématique a
la naissance, qu’il s’agisse d’'une toxoplasmose congénitale certaine ou d’une séroconversion

maternelle en cours de grossesse sans preuve de l'infection de I’enfant.

c. Diagnostic sérologique

A la naissance, le diagnostic de l'infection s'impose pendant la 1ére année chez le
nouveau-né méme en absence de signes cliniques. En effet, en I'absence d'infection congénitale,
les IgG transmises par la mere disparaitront avant I'age de 1 an (Carvalheiro, Mussi-Pinhata et al.
2005). Le diagnostic est basé sur la combinaison des tests sérologiques, I'isolement du parasite
et la recherche des signes non spécifiques. Les IgG maternelles présentes chez le nourrisson
peuvent refléter une infection antérieure ou récente de la mere, raison pour laquelle la sérologie
doit rechercher les anticorps (IgG, IgM, IgA) synthétisés par le nouveau-né s'il est infecté. Le
western-blot peut permettre de différencier les anticorps transmis par la meére de ceux
synthétisés par le nouveau-né (Tissot Dupont, Fricker-Hidalgo et al. 2003). Une étude réalisée
par Naessens et ses colléegues a démontré que les IgA spécifiques au toxoplasme sont plus
sensibles que les IgM dans la détection de l'infection congénitale et qu'aucun test utilisant I'un
ou l'autre des isotypes d'immunoglobulines ne décelait l'infection chez la majorité des nouveau-
nés lorsque la séroconversion maternelle survenait avant la 20éme semaine de gestation

(Naessens, Jenum et al. 1999).
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Evaluation des connaissances, des comportements et des statuts immunitaires des femmes enceintes
par rapport a la toxoplasmose: Enquéte épidémiologique dans la région Essaouira-Safi.

105 kd
88 Kd
75 Kd
63 kd
43 kd
37 Kd
31Kkd
27 kKd
23 Kd
19 Kd
17 Kd
14 Kd
12 Kd

Profil immunologigue comparé (Western blot)

1 - Sérum de la mére J1

2 - Sérum de | ‘enfant J1

3 - Sérum de | 'enfant J3

Bandes supplémentaires chez I'enfant permettant
d'affirmer la toxoplasmose congénitale

- 1gG:21,23,28 4 J1
L 1gG : 12,21, 28,35, 41 4 J8
- 1gM : 41 &35

Figure 34: Toxoplasmose congénitale : Diagnostic néonatal
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Evaluation des connaissances, des comportements et des statuts immunitaires des femmes enceintes
par rapport a la toxoplasmose: Enquéte épidémiologique dans la région Essaouira-Safi.
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Figure35 : Evolution des sérologies toxoplasmiques chez un enfant sain
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Imagerie cérébrale :

L’imagerie cérébrale néonatale repose actuellement sur I’échographie transfontanellaire

[ETF], qui a I'intérét d’avoir une excellente sensibilité, d’étre facilement disponible et de
ne pas nécessiter d’irradiation. Elle recherche des calcifications cérébrales nodulaires de
quelques millimetres de diameétre ou curvilignes et une hydrocéphalie.

Le scanner pourrait permettre de visualiser des calcifications corticales proches de la
volite cranienne, qui échapperaient a I’examen par ETF. Néanmoins, les calcifications sont
exceptionnellement isolées en cortical. L'IRM cérébrale n’apporte pas d’information

supplémentaire par rapport a I’échographie.

Figure 36 : Calcifications intra-cranienne sur la TDM
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Figure 38: Dilatation ventriculaire & I’ETF

4-6 Diagnostic de la Toxoplasmose chez I’immunodéprimé [55 ,105]

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

l'immunodéprimé.
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Chez les patients réactivant une toxoplasmose ancienne la sérologie ne permet jamais
d’affirmer que I’épisode clinique aigu est bien en rapport avec la toxoplasmose, elle permet
seulement d’envisager le diagnostic comme possible et c’est la recherche du parasite, ou
I'efficacité du traitement d’épreuve, justifié devant un tableau d’abcés cérébral, qui confirmeront
le diagnostic. La recherche du toxoplasme peut étre faite par coloration optique, marquage avec
des anticorps monoclonaux, inoculation a I'animal ou PCR a partir de n’importe quel
préléevement biologique (LBA, LCR, sang périphérique, moelle...).

Dans les cas de primo-infection (contamination par le greffon) la sérologie reste
contributive, toutefois avec un retard d’apparition des anticorps en rapport avec les traitements
immuno-suppresseurs, ce qui justifie la recherche directe en cas de signe clinique évocateur.

Par contre, chez les greffés d’organe solide séropositifs pour le toxoplasme en pré-
greffe, une réactivation sérologique portant sur les IgG est possible en post-greffe, parfois
accompagnée de la réapparition des autres isotypes, mais le plus souvent sans conséquence
clinique.

Ces dosages sont rarement disponibles en zone tropicale, l'approche diagnostique
reposant sur le contexte épidémiologique, les aspects tomodensitométriques et I'épreuve

thérapeutique.

5. Traitement et surveillance de la toxoplasmose

Le diagnostic d'une séroconversion doit conduire a instaurer un traitement précoce.

5-1 Molécules actives sur le toxoplasme

1- Macrolides
2- Anti-foliques

3- Anti-foliniques
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a. Macrolides

La spiramycine (Rovamycine®) est caractérisée par son excellente et persistante
concentration intra tissulaire et une activité certaine sur le toxoplasme. Sa demi-vie est de 8h.
Elle se concentre remarquablement dans les différents tissus, en particulier le placenta. Elle
traverse la barriere placentaire, du moins a partir du 2éme trimestre.

La spiramycine peut prévenir l'infection du feetus, mais elle ne permet pas de le traiter si
celui-ci est déja infecté. Administré précocement a la femme enceinte, elle réduit de 50 a 60% le
risque de contamination foetale.

La tolérance a la spiramycine est excellente, les rares effets indésirables sont digestifs et
cutanés et peuvent exceptionnellement conduire a I'arrét du traitement.

Les nouveaux macrolides (roxithromycine, azithromycine, clarithromycine) se
caractérisent par des concentrations minimales inhibitrices (CMI) trés basses, une demi-vie
longue, une certaine diffusion méningée et des concentrations sériques, tissulaires et

macrophagiques nettement plus élevées que la spiramycine.

b. Antifoliques

IIs agissent en inhibant la synthése d'acide folique par compétition de la déhydroptéroate
synthétase. Leur diffusion est totale, tissulaire, placentaire et méningée.

e Les sulfamides d'action rapide (sulfadiazine ou Adiazine®) sont les plus
rapidement actifs et les plus utilisés, malgré la nécessité de plusieurs prises
quotidiennes (demi-vie breve).

e Les sulfamides semi-retard permettent I'espacement des prises, le cotrimoxazole
est une association du sulfaméthoxazole avec le triméthoprime (Bactrimt) dont
['activité est réelle, mais discutée.

e Les sulfamides retard offrent un confort de prescription hebdomadaire ou

bimensuelle, intéressant pour les prophylaxies. La sulfadoxine est synergique avec
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la pyriméthamine et souligne l'intérét du Fansidar® qui demeure l'association

commercialisée la plus connue.

Les sulfamides exposent a des effets secondaires hématologiques et cutanés parfois

graves (syndrome de Lyell). lls imposent une surveillance clinique et hématologique réguliére.

¢. Antifoliniques

IIs agissent par inhibition de la déhydrofolate réductase. La pyriméthamine (Malocidet®)
est un antipaludéen de synthése, caractérisée par une diffusion tissulaire, placentaire et
méningée, une bonne concentration cellulaire et une synergie d'action avec les sulfamides et
certains macrolides. Sa demi-vie est longue. Ses effets secondaires, hématologiques, sont
réversibles et relévent d'une surveillance réguliere. L'intolérance cutanée, moins fréquente que

celle des sulfamides, impose l'arrét de sa prescription. L'administration d'acide folinique pour

prévenir ces

coprescrite.

effets secondaires,

bien que parfois controversée,

est systématiquement

Tableau VII : Médicaments anti-toxoplasmose

Medicaments Presentation Dose Contre indications
Effets secondaires

Spiramycine 1 cp=1,5MU1 cu | SMUI X 3/ Bonne tolérance

(revamycine®) | 3 ML Rarement: effets

gastro-intestinaux,

rash cutané

pyrimethamine

(Fansidar®)

pyrimethamine
v
SO0 mg

sulfadoxine

de poids tous les

8 & 10§

Pyrimethamine | 1cp= 50mg fcp/jour en prise | Pancytopenie

{(Malocide®) unigue

Sulfadiazine 1cp=500mg 2-4g/i en deux | Cl: si déficit en SEPD

(Adiazine®) prises Pancytopénie, allergie
cutanée

sulfadoxine + | 1cp=25mg 1/2 cp pour 10Kg | Pancytopénie,

syndrome de Lyell
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5-2 Conduite thérapeutigue anténatale en cas de séroconversion [ 106,107]

La spiramycine doit étre prescrite a doses suffisantes des la suspicion de la
séroconversion pour prévenir le passage placentaire du parasite. Elle est habituellement
maintenue jusqu'a l'accouchement en l'absence de signe d'atteinte foetale. De rares cas
d'intolérance digestive ou cutanée peuvent relever de la prescription de la roxithromycine.

La surveillance échographique est rapprochée, portant sur la croissance cérébrale et la
recherche de dilatation ventriculaire et de calcifications. La grossesse est poursuivie jusqu'au terme.

En cas de diagnostic positif chez le foetus, on essaie de réunir les éléments du pronostic
feetal. La présence d'images échographiques pathologiques au moment du diagnostic
(élargissement des ventricules, hydrocéphalie majeure, ascite, épanchements pleuraux....)
comme la date de la séroconversion avant 16 SA sont des éléments de mauvais pronostic. Dans
ce cas, on peut proposer une interruption médicale de la grosse.

Dans les autres cas (séroconversion aprés 16 AS, échographie normale), il est proposé un
traitement par Malocid® et Adiazine®, associé a l'acide folinique

La moindre suspicion d'atteinte fcetale lors des explorations prénatales doit imposer
I'abandon de la spiramycine au profit de molécules pouvant traiter la foetopathie, et donc
passant a des concentrations suffisantes chez le foetus. La pyriméthamine, associée a la
sulfadiazine ou a la sulfadoxine, peut étre prescrite sous forme de cure de 3 semaines par

trimestre, en alternance avec la spiramycine.
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Evaluation des connaissances, des comportements et des statuts immunitaires des femmes enceintes
par rapport a la toxoplasmose: Enquéte épidémiologique dans la région Essaouira-Safi.

Tableau VIII : Prise en charge médicamenteuse de foetus

_ Duree du
Molécules Posologie ) Remarques
Trafmtement
Datation par
o cinétique des
Suspicion de o
i i Spiramycine 3MUILFE heures | anticorps. Arrét si Idem
Serpconversion )
toxoplasmose anté
concep tionnells
Seéroconversion | Spiramycine 3 UL E Dés Vapparition des | Siintolérance :
sans atteinte h anticorps,arrét a Roxithrormycine 1
eures
foetale - accouchernent cp/ 12 heures
En alternance avec
Cures de 3 semaines
i ] spiramycine
o . Q,5-1 par trimestre Dés le .
) ; Pyrimétharmine+ . . . . Surveillance
51 fetopathie o mgs kg j+ diagnostic, arrét X
Sulfadiazine ) L cutanée et
100 mzf kg j transitoire en per
hématologigue
parturmn.
| Infection avant la 30 SA
: 1
- Traitement immédial par Spiramycine (Rovamycine®)
- Réalisation d"une amniocentése (i partir de la 18% SA el au moins 4sem aprés la contamination)
2 Eclmgmphie feetale et TRM en eas de doute i I’échographie
iAmniocentése | Négative « Positive
Echographie foetale l
' Normale ' Normale A J
(ou IRM) s oz
- Spiramycine médicale de grossesse
-
- Pyriméthamine/Sulfadoxine NFS
(Fansidar®) + Ac._ folinique
{Lederfoline 25®)
| Traitement 7 o
__immédiat | pyriméthamine + Sulfadiazine + [
. " . I Ac. folinique (Lederfoline 25®) | an
| Infection aprés la 30°™ SA
i—Discuter]’am.u:iocenlésc
|~ Surveillance de I"échographique

Figure 39: Représentation schématiqgue montrant la CAT devant feetus infecté en fonction du terme(@’aprés
Dunn et al, Lancet 1999)
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5-3 Prise en charge néonatale

La conduite thérapeutique a la naissance dépens des données de I'examen clinique, des
résultats sérologiques et du bilan radiologique

Chez le nouveau-né, le maintien du traitement par spiramycine jusqu'a la disparition
confirmée des anticorps maternels est controversé. Le diagnostic de toxoplasmose congénitale,
anté- ou périnatal, justifie un traitement associatif prolongé (pyriméthamine-sulfamide) pour
diminuer le risque des complications tardives.

L'indication d'une corticothérapie ne s'impose qu'en cas de phénomenes inflammatoires
locaux et doit toujours étre associée au traitement antiparasitaire. Le tableau V résume les

indications, les posologies et la durée du traitement chez le nouveau-né.

a. Bilan a effectuer apres la naissance
e Sérologie de la mere
e Placenta : examen macroscopique, prélévement anatomopathologique et
parasitologique (recherche du parasite par inoculation a la souris).
e Prélevement au sang du cordon : sérologie toxoplasmose et inoculation a la
souris.
e Examen clinique complet du nouveau-né en insistant sur I'examen neurologique.
e Examens complémentaires a réaliser pour le nouveau-né :
o Prélevement sanguin pour sérologie de la toxoplasmose.
o Ponction lombaire et étude du LCR : surtout la proteinorrachie.
o Radio du crane.
o Fond d'ceil (FO).

Echographie transfontanellaire (ETF).

o

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

dans le tableau suivant:
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Tableau IX : Les situations possibles apres bilan néonatal

1°™ situation A-clinigue nomale ou présence de choriorétinite/

contamination confirmés: calcifications intracréniennes; absence

DAN + et/ou présence d’Igh |d-Myperalbuminarrachie ,
B- enfant symptomatigue présentant des signes

au sang du cordon . . P .
< inflammatoires [choriorétinite active,

hyparalbuminarrachis

2*™ situation: infection non prouvée a la naissance: DAN -; pas d’'lgM, clinique

normale

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

infection découverte aprés |4’ Igh, clinique nomale

. B- infection découverte aprés la nassance: DAN -,
la naissance: DAN -, IgM

Ighi et/ oul gi
et/ oulgh

DAN: diagnostic anténatal,
b. Traitement et surveillance

Tableau X : Médicaments utilisés chez le nouveau-né

Malocide® Sulfadiazine® | Acide folinique

(Pyrimethamine) (Adiazine) (Lederfoldine)
Traitement img/kasi, en 3 100mg/Kaf 50 mg/semaine
d'attaque fois/semaine soit

3mg/Kgl3 jours

Traitement 0,5mg/kasj soit 1ma/kKg/ 50 mg/semaine

d'entretien 2 jours

e La corticothérapie utilisée est a base de bétaméthasone a la dose de 0,125 mg/Kg/j
e En cas de DAN positif, un traitement par I'association Malocide et Adiazine est débuté

immédiatement aprés avoir fait le bilan néonatal (sans attendre les résultats).
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c. Durée de traitement :

Tableau XI : Surveillance du traitement

qere 1"*®situation 25me e L
situation (B) situatio | situation situation

(A) n (A) (B)
Attaque 2 mois & mois non 2 mois & mois
Entretien | 10 mois & mois non 10 mois & mois
Corticoth | non oui (182 mois) | non non non
erapie

d. Surveillance du traitement
e NFS/ 15 jours durant 2 mois puis/ mois. Le traitement est arrété si : Hb <9g/dl

et/ ou Polynucléaires<1000/mm3 et/ ou Plaquettes <100000.

Examen clinique tous les deux mois.

Examen ophtalmologique/ 3 mois en fonction des lésions oculaires, jusqu'a I'dge

de 18 ans.

Sérologies de la toxoplasmose : 6 semaines, 6 mois, 9 mois, 12 mois et 2 mois

apres arrét du

traitement.

- 83 -




I Prise en charge du nouveau-né
T \

- Examen clinique

- Fond d’ceil

- Echographie transfontanellaire (voire tomodensitométrie cérébrale)
- Sérologie chez 'enfant a 13

J \
Contamination non prouvée ' Toxoplasmose
a la naissance (75%) congénitale confirmeée
l - ‘Traitement pendant 12 mois
 Sérologied M1 et tous les 2 - Pyriméthamine/Sulfadoxine (Fansidar®) NFS i 10, J15 ety
mois jusqu’a négativation + Ac. folinique (Lederfoline 25®) h@’_‘“]ﬁ mois
(avantla 1** année) ou

- Pyriméthamine + Sulfadiazine + gm:icalm Tm '
Ac._ folinique (Lederfoline 25® £ prolciounic A0
L ) K etsonsles15j-
ou
- Pyriméthamine + Sulfadiazine pendant 2 mois
| puis Fansidar® pendant 10 mois -+ Ac. folinigue

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

Surveillance ophtalmologique tous les 3 mois la 25
année, tous les 6 mois la 3™ année et tous les ans 4 vie

—s

Figure 40 : Prise en charge du nouveau né

5-4 Traitement de la toxoplasmose chez I’'immunodéprimé:[55]

Le traitement d’attaque de référence est I’association pyriméthamine (Malocide®, 50 a 75
mg/j, aprés une dose de charge de 100 mg le premier jour) et sulfadiazine (Adiazine®, 4 a 6
g/j)- Dans 40 a 60 % des cas ce traitement est cause d’effets indésirables :
+* exanthéme, volontiers fébrile, cédant le plus souvent sous traitement
symptomatique. Une surveillance clinique rigoureuse est nécessaire du fait du
risque de syndrome de Stevens-Johnson et de syndrome de Lyell.

¢ toxicité hématologique principalement due a la pyriméthamine.

L’alternative a la sulfadiazine, en cas d’intolérance, est la clindamycine (2,4
g/j).L’association trimethoprime-sulfametoxaxole(10-50 mg/kg, 15-75 mg/kg IV la premiére

semaine en cas de troubles de conscience), utilisable par voie veineuse ou orale, a une efficacité
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équivalente, une meilleure tolérance et peut étre instaurée en premiére intention. Quel que soit
le traitement choisi. Il sera maintenu en attaque pendant 3 a 6 semaines avec une prescription

systématique d’acide folinique 25 mg/j pour en prévenir les effets secondaires hématologiques.

6. Prophylaxie de la toxoplasmose :[108, 109, 110,111]

6-1Prophylaxie générale

Elle repose sur I'éducation sanitaire des populations et sur le respect des bonnes
pratiques hygiéniques et alimentaires, notamment sur les risques liés a certaines pratiques

alimentaires comme la consommation de viande peu cuite ou de végétaux crus mal lavés.

6-2Prophylaxie chez les femmes enceintes

Chez la femme enceinte, le test sérologique doit étre effectué précocement ou lors de la
déclaration de la grossesse, afin d'éviter une éventuelle séroconversion ainsi qu'une transmission
foetale.

Pour éviter les risques de la toxoplasmose congénitale, la femme enceinte séronégative

doit suivre certaines recommandations afin d'en épargner les risques a son feetus :

a. Mesures d’hygiéne

- Conserver séparément les aliments crus et les aliments cuits ou préts a
consommer.

- Laver les mains et les ustensiles ayant été en contact avec des aliments a risque.

- Nettoyer et désinfecter son réfrigérateur une fois tous les 15 jours.

- Vérifier régulierement la température du réfrigérateur

- Respecter les dates limites de consommation.

- Disposer les aliments dans des emballages séparés

- Eviter, dans la mesure du possible, la manipulation d'animaux a risque
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- Respecter la chaine du froid
- Nettoyer les plans de travail avant et aprés toute préparation.
- Ne jamais recongeler un produit décongelé.

- Décongeler les aliments au réfrigérateur ou au micro-onde.

b. Alimentation et pratiques culinaires

- éviter de consommer des fromages au lait cru (ainsi que le fromage vendu
rapé)

- éviter la consommation de poissons fumés, coquillages crus, surimi,
tarama, sushi...

- Eviter de consommer crues des graines germées telles que les germes de soja.

- Eviter les produits de charcuterie cuite (rillettes, patés, produits en gelée...)

- Préférer le jambon cuit préemballé au jambon vendu a la coupe

- Réchauffer soigneusement les restes alimentaires et les plats cuisinés

- enlever la crolite des fromages

- laver soigneusement les [égumes crus et les herbes aromatiques

- Cuire les aliments crus d'origine animale

6-3Prophylaxie chez les immunodéprimés

La prophylaxie primaire par cotrimoxazole doit étre débutée dés que le taux des CD4 est
inférieur a 200/mm3: 80 mg de triméthoprime et 400 mg de sulfaméthoxazole. Cette posologie
est doublée si le taux des CD4 est inférieur a 100/ mm3.

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

possibilité ou non d’un traitement antirétroviral.
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CONCLUSION
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Cette enquéte est une preuve supplémentaire confirmant la fréquence de la

toxoplasmose au Maroc et mérite d’étre élargie a d’autres régions du Royaume.

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

enceintes séronégatives.

Nous n’insistons jamais assez sur le réle que peuvent remplir les professionnels de santé
(sages femmes,pharmaciens, ....) et particulierement la collaboration entre Gynécologues et
Biologistes dans la sensibilisation et la surveillance des parturientes non immunisées a fin de

réduire I'incidence et la prévalence de la toxoplasmose et ses graves conséquences sur le feetus.
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RESUMES
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Résumé

La toxoplasmose est une parasitose due a Toxoplasma gondii qui peut avoir des
conséquences graves chez le foetus en cas de séroconversion pergravidique. Le présent travail
est une étude épidémiologique transversale descriptive et analytique effectuée aupres de 416
femmes enceintes de la région Safi-Essaouira dont 52% n’ont jamais bénéficié de recherche des
Anticorps anti-toxoplasmiques lors des grossesses précédentes. La séroprévalence des femmes
enceintes immunisées contre la toxoplasmose dans cette région est estimée a 45 %. Selon le
guestionnaire, le manque de connaissances sur la toxoplasmose, sur les modes de transmission
et les moyens de prévention, ainsi que le bas niveau d’hygiene sont des facteurs qui peuvent étre
considérés comme les principales causes de la transmission de la maladie. Ainsi, les femmes
d'origine rurale et analphabétes se sont avérées les plus immunisées. Cette étude a pu mettre
I’accent sur une défaillance importante en matiére de suivi sérologique et de surveillance des

femmes enceintes séronégatives.
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Summary

Toxoplasmosis is a parasitic disease caused by 7oxoplasma gondii , which can have
serious consequences for the fetus in case of seroconversion pergravidique . The present work is
an epidemiological stud, transversal descriptive and analytical conducted among 416 pregnant
women from Safi-Essaouira region of which 52% have never done any research of anti-
Toxoplasma antibodies in previous pregnacy. Seroprevalence of pregnant women immunized
against toxoplasmosis in this region is estimated at 45 %. According to the questionnaire, the
lack of knowledge about toxoplasmosis, modes of transmission and means of prevention, as well
as the low level of hygiene are factors that can be considered as the main causes of disease
transmission. Thus, from rural and illiterate women proved most immune. This study was able to

focus on a failure in terms of surveillance and followed seronegative pregnant women.
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FICHE D’EXPLOITATION D’ENQUETE
SUR LA TOXOPLASMOSE CHEZ LA FEMME ENCEINTE
DANS LA REGION D’ESSAOUIRA ET DE SAFI

-ldentité : -Age : - Age gestationnel :
- Nombre de grossesses et nombre d’enfants :

-Origine : Ville ou village -Niveau d’étude :
-Contact avec les chats : g Oui g Non

-Contact aveclaterre: O  Oui O Non

-Habitude alimentaire : légume et viande mal cuits : O Oui | Non
-Niveau d’hygiéne : + eau traitée 0 Oui O Non

-Connaissances sur la toxoplasmose :

+ Signes cliniques : O Oui O Non
+Facteurs de risque et modes de contamination : O Oui O Non
+Complications chez le foetus : O Oui O Non
+Mesures de prévention: O Oui O Non
- Sérologie de la toxoplasmose faite lors de la derniere grossesse ?
-1ére sérologie de toxoplasmose faite ? O Oui O Non
-Sioui: + A quel age gestationnel ? .......cccceveveeeecevneeieieeee e,
+Résultat :g Positif o Négatif
+Technique utilisée : Seuil de positivité :

-Autres déterminations faites (En précisant I’age gestationnel et résultats ) :
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- Nombre total de Sérologies toxoplasmiques au cours de toute la grossesse :
- A quel rythme :
-Pour les femmes ayant une sérologie de toxoplasmose positive ou une séroconversion :

+Y a-t-il des signes cliniques :0 Oui U Non
+ Si0Ui : -SIZNES ClINIQUES TYPE & oottt ettt et b e er s e sae b ebeaae obeens
-échographie foetale faite : O Oui O Non
» Présence d’anomalies foetales :0 Oui O Non

+ Diagnostic anté-natal réalisé :

+ Traitement administré :

+ Date du début du traitement chez la femme enceinte :
+ Traitement chez le nouveau-né :
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Questionnaire a l'intention des femmes enceintes

Ce questionnaire entre dans le cadre d’ une thése de doctorat en médecine. Il est anonyme. S
une question vous géne, ignorez-la et passez a la suivante. Merci de répondre dans I’ordre des
guestions sansrevenir en arriére.

1-Quel est votre age ? ......ans
2-Quelle est votre profession (EXercée 0U NON) ? ....ovevvevecrinenrecreceeeeeervenenns
-Quelle est celle de votre conjoint .......ccccceeveveverennne.
3- Est-ce votre premiere grossesse ?
ooui
anon
4- A quel stade de grossesse étes-vous ? .... Mois
5- Avez-vous déja entendu parler de cette maladie de la Toxoplasmose
( maladie des chats ) ?..................
Si oui, comment PEUL-0N atLraper ... e e s s
6- Comment vous étes-vous informés a propos de cette maladie ? (médecin/sage femme,
télévision, presse, livres, Internet, entourage, etc.)
7- Etes-vous immunisée contre la toxoplasmose ? (test positif)
ooui

anon
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Oje ne sais pas

8- Mangez-vous de la viande mal cuite ?
ooui
aonon, je n"aime pas cela

anon, j’ai arrété a cause de ma grossesse

9- Mangez-vous des légumes et fruits lavés a I'eau de Javel :

trempage ?

10- Y’a t'il actuellement un chat dans votre foyer ?
ooui
onon

onon, je I’ai confié durant ma grossesse

O non

0O Si oui ; Temps de

11- Lequel de ces facteurs de risque estimez-vous plus important pour la Toxoplasmose ?

o Contact avec un chat
o Alimentation
12- Mangez-vous des fromages au lait cru ?
ooui
onon, je n’aime pas cela
onon, j'ai arrété a cause de ma grossesse
13- A quelle fréquence nettoyez-vous votre réfrigérateur ?
Otous les 15 jours ou plus souvent
oune fois par mois

gmoins souvent

14-Etes-vous convaincus que le nettoyage du réfrigérateur est :
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otrés important
omoyennement important
Opeu important
15- Vérifiez-vous régulierement la température de votre réfrigérateur ?
ooui
anon
16- Lorsque vous mangez des restes, les faites-vous recuire ?
ooui
anon
17-Y at’il des précautions que vous connaissez mais n’appliquez pas ?
LESQUEIIES 2 ettt e e e e e

POUIQUOI 2 ettt ettt st et ee s et et st stesnsesaeraennnnans
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