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RESUME

La Toxoplasmose est lI'une des affections parasitaires les plus fréquentes chez la femme due a un
protozoaire ubiquitaire intracellulaire obligatoire: Toxoplasma gondii qui présente trois stades infectieux :
les tachyzoites, les bradyzoites et les sporozoites, leur cycle parasitaire comporte un cycle asexué chez

I’hote intermédiaire (homéothermes) et un cycle sexué chez I’hote définitif (chats et autres félidés)

La Toxoplasmose est une maladie généralement bénigne pour toute personne immunocompétente et passe
le plus souvent inapergue, mais pouvant étre redoutable chez les femmes I'immunodéprimé cours de
grossesse, la contamination se fait grace a la consommation des produits souillés par des oocystes,
comme des végétaux (Iégumes, fruits) ou en mangeant de la viande insuffisamment cuite contenant des

kystes.

Chez la femme enceinte, une primo-infection peut étre a 1’origine d’une toxoplasmose congénitale qui
résulte de la transmission au foetus par voie placentaire du Toxoplasma gondii, la transmission materno-
foetale augmente avec I'dge gestationnelle et le mode de contamination est influencé par le mode de vie,

et la présence de félidés dans I'environnement.

Cette affections peut entrainer des séquelles cliniques séveres chez le foetus, quel que soit des
complications cérébrales (hydrocéphalie; calcifications intracraniennes) Oculaires (atrophie optique;
choriorétinite) ou viscérales (hépatomégalie ; Ictére). d'ou vient I'importance de la prévention et de la
surveillance sérologique mensuelle des femmes enceintes séronégatives depuis la déclaration de la

grossesse jusqu'a l'accouchement.

Un dépistage systématique et un traitement précoce des enfants infectés, peut €tre diminuée 1’incidence de

la toxoplasmose congénitale .

Mots clé : La Toxoplasmose, la femme enceinte, I'infection parasitaire




ABSTRACT

Toxoplasmosis is one of the most frequent parasitic affections in women due to an obligate intracellular
ubiquitous protozoan: Toxoplasma gondii which presents three infectious stages: tachyzoites, bradyzoites
and sporozoites, their parasitic cycle includes an asexual cycle in the intermediate host (homeotherms)

and a sexual cycle in the definitive host (cats and other felids)

Toxoplasmosis is a generally benign disease for any immunocompetent person and usually goes
unnoticed, but can be formidable in women immunocompromised during pregnancy, contamination
occurs through the consumption of products soiled by oocysts, such as plants (vegetables, fruits) or by

eating undercooked meat containing cysts.

In pregnant women, a primary infection can be the cause of congenital toxoplasmosis which results from
the transmission to the fetus by the placental route of Toxoplasma gondii, materno-fetal transmission
increases with gestational age and the mode of contamination. is influenced by lifestyle, and the presence

of felines in the environment.

This condition can cause severe clinical sequelae in the fetus, regardless of cerebral complications
(hydrocephalus; intracranial calcifications), ocular (optic atrophy; chorioretinitis) or visceral
(hepatomegaly; jaundice). hence the importance of prevention and monthly serological monitoring of
HIV-negative pregnant women from the declaration of pregnancy until childbirth.

Systematic screening and early treatment of infected children may decrease the incidence of congenital

toxoplasmaosis.

Key words: Toxoplasmosis, pregnant woman, parasitic infection
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INTRODUCTION GENERALE

La toxoplasmose est une zoonose cosmopolite causée par parasite intracellulaire obligatoire, Toxoplasma
gondii. Il s'agit certainement de I'infection parasitaire la plus répandue au monde, répandue sous toutes les
latitudes et capable d'infecter toutes les espéces d'animaux. Des études épidémiologiques chez I'homme
sont apparues sa large dispersion géographique et sa grande prédominance. . infectionsLa prévalence de
la toxoplasmose dans la population générale est difficile a déterminer car I'infection est le plus souvent
asymptomatique, mais elle peut étre grave et congénitale chez le sujet immunodéprimé (Montaya et al.,
2008).

Avec la possibilité de malformations tronconiques, neurologiques et oculaires et, dans certains cas, de
mort in utero, les parasites traversent le placenta et infestent le feetus. Pour le nourrisson, la période la
plus risquée se situe entre la 10e et la 24e semaine de grossesse. On estime cependant que les foetus
évitent l'infection dans la moitié des .80% des personnes touchées naitraient normalement. Ils doivent
ensuite étre soumis a un contrdle sérologique, basé sur la détermination des IgG et IgM, avant leur
premier anniversaire. L'infection toxoplasmique est donc tres normale et confére une immunité

protectrice(Derouin et al, 2002)

La prévention de la toxoplasmose congénitale nécessite donc un suivi sérologique des femmes enceintes
pour évaluer le statut immunologique, pour reconnaitre les femmes enceintes non immunisées pour
limiter le risque d'infection (par des mesures d'hygiéne alimentaire) et pour diagnostiquer au plus tot la

séroconversion maternelle afin de fournir un traitement adéquat. (Villard et al., 2010).

Ce travail consiste a effectuer un suivi sérologique de la toxoplasmose chez la femme enceinte dans un
laboratoire d’analyse médicale a Ain defla. Nous avons traité ce théme a travers un plan de travail qui
comporte un apercu théorique qui comprend des généralités sur la toxoplasmose et le parasite responsable
de cette infection, la toxoplasmose en cas de grossesse, le diagnostic biologique ainsi que la prévention et

traitement.




PARTIE BIBLIOGRAPHIQUE




CHAPITRE | :LE PARASITE
LA TOXOPLASMA GONDII.




1. Historique :

Toxoplasma gondii a été isole pour la premiere fois en 1908, simultanément par Nicolle et Manceaux a
I’institut Pasteur de Tunis chez un rongeur sauvage appelé ctenodactylus gondii, la méme année chez le
lapin au Brésil par I’italien Alfonso splendore, par la suite, en 1909 le parasite est nommé Toxoplasma
gondii a partir du mot grec toxon qui signifie croissance ou arc. (Stéphanie, 2010).

Toxoplasma gondii a été retrouvé en 1923 par 1’ophtalmologiste tchécoslovaque sou forme kystique dans
la 1ésion rétinienne d’un enfant hydrocéphale atteint de Toxoplasmose congénitale et qui présentait une
choriorétinite, et reconnue comme une maladie congénital en 1939 par Wolf (Mozzotto et Procianoy,
2003).

La premiere étude épidémio-immunologique commencérent en 1948 avec le test de lyse (Dey test) de
Sabin et Feldman, En 1954 Weinman et chandler émettent 1’hypothése de contamination par

consommation des viandes mal cuite (Sabin et Feldman, 1948)

La mise au point de I’'immunofluorescence indirecte en 1958 par Goldman et Kelen a simplifie la

quantification des anticorps spécifiques antitoxoplasmatique (Akakpo, 1987).

Le role de consommation de viande dans la transmission humain a été confirmé en 1965 par Desmonts et
alet découvert le pouvoir infestant des féces du chat en 1967 par Hutchison et en 1970, Hutchison et
Frenkel prouvait I’'importance du chat avec la multiplication sexuée de Toxoplasma gondii dans I’intestin

gréle de cet animal hot définitif (Fattouma 2012).

En 1972 confirmé définitivement par Miller, Jewell, Janitschke et al et mettent en évidence le role
possible d’autre félidés dans transmission de toxoplasme.

En 1989 Burg Publié de la premiére application de la PCR pour la détection du toxoplasme, en prenant
comme matrice le géne B1, et depuis la PCR est proposée dans le diagnostic de la toxoplasmose

congénitale (Messerer Leyla, 2014).

2. Agent pathogene :

Toxoplasma gondii est un protozoaire intracellulaire obligatoire dont la position systématique plus admise
a éetée précisé en 980. (Fortier B et al., 2000)

2.1. Taxonomie :

Regne : Animal

Embranchement : Protozoa (Goldfuss, 1918)




Phylum : Apicomplexa (Levine, 1970)

Classe :Sporozoea (Leuckart, 1979)

Sous-classe : Coccidia (Leuckart, 1979)

Ordre : Eucoccidiida (Leger et Duboscq, 1910)
Sous-ordre : Eimeridea (Leger, 1911)

Famille : Sarcocystidae (Poche, 1913)
Sous-famille : Toxoplasmatinae (Biocca, 1957)
Genre : Toxoplasma (Nicolle et Manceaux, 1908)
Espéce : gondii.

Le genre Toxoplasma ne comporte qu’une seule espéce (Fortier et Dubremetz, 1993).

2.2.Morphologie :
T. gondii peut se présenter sous 3 formes évolutives au cours de son cycle : tachyzoites, kystes, et
oocystes(Dubey, 1998).
2.2.1. Forme végétative :

Tachyzoite : forme végétative appelé aussi trophozoite, parasite intracellulaire obligatoire de 5 a 8
um de long sur 2 a 4 um de large en forme d'arc qui peut parasiter toutes les cellules de

I'organisme(Carruthers et Sibley,1997)Figure 1

Les tachyzoite ayant une forme de croissant avec une extrémité antérieure effilée et extrémité postérieure
arrondie (Black et Boothroyd, 2000).
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Figurel : Tachyzoite en croissant de Toxoplasma gondii (Derouin et al., 2005)

2.2.2. Forme oocyste:




C’est la forme de résistance dans le milieu extérieur, il issu de la reproduction sexuée qui déroule dans
I’intestin gréle de hote définitif infecté (le chat) et éliminé dans les feces (Mercier et al., 2010).

L’oocyste est ovoide mesure de 9 a 11 micrométre de large sur 11 a 14 micrometre de long et ne contient
qu’une masse granuleuse, c’est la forme non infectant. Aprés ils doivent subir une sporulation dans le
milieu extérieure entre 1 et 21 jour selon des facteurs qui influence : température de 25C° avec une bon
oxygénation et humidité suffisante il sporule en 48 h, Chaque oocyte sporulé porté deux sporocyste

contenant chacun quatre sporozoite, c’est la forme infectant. (Fortier et Dubremetz, 1993)

Les oocyste résistent dans le milieu extérieur a la température, agent désinfection et détergent et n’est pas
détruit par acidité gastrique (Dardé et Pelloux, 2005)
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Figure 2 : A. Oocyste non sporulé, non infectant a I’émission dand les feéces de chat. B Oocyste sporulé
apré quelque jour dans le milieu extérieur.(Microscope contraste de phase x1000)
(Ajioka et Soldati, 2007).

2.2.3. Les kystes :

Les kystes toxoplasmique est une structure intracellulaire sphérique capable de mesurer de 5 2100 um et
contiennent jusqu’a 1000 Bradyzoite avec un métabolisme adapté a une vie saine et peuvent se
développer dans n’importe quel type de tissu mais persisteront dans les neurones, les cellules musculaire
et les cellules rétiniennes, les ruptures des parois des kystes et les Bradyzoite sont libérés dans le milieu
extérieur (Tomavo, 2001).

Le bradyzoite semble du stade tachyzoites au cours de son évolution chez 1’héte intermédiaire,
morphologiquement trés proche il s’en distingue par un métabolisme ralenti conduisant a un état de
latence, ils sontregroupés au sein de takyzoite ou ils sont inaccessible aux défenses immunitaire et aux

traitements actuels, (Anofel, 2014).




Figure 3 :A.Kyste cérébral de T. gondii réecemment formé (microscopie électronique)(Ajana
et al.,2000).Bet C. Kyste de T. gondii, contenant plusieurs des centaines de bradyzoites, dans le
cerveau d’une souris infestée a partir d’une souche d’origine humaine (Costache, 2013).
3. La diversité génétique:
Le génome de la toxoplasmose repartie en 12 chromosomes, une taille de 65 mb.Depuis une quinzaine
d’année les chercheurs faits des études pour analyser la diversité génétique de 1’espece Toxoplasma

gondii, les méthodes de la détermination de typage sont des techniques isoenzimatique et des techniques
de biologie moléculaire (PCR RFLP) (Sibley et Howe, 1995).

Les génes codant les antigénes majeurs de T. gondii les plus utilisés sont résumés dans le tableau suivant :

Localisation Protéines Génes utilisés

Membrane plasmique  SAG, SRS, BAG, BSR Ei?j sag2, sag3, sagd, srsl, srs2, srs3,
Granules denses GRA, NTPase gtrsl’ graz, gra3, gra4, gras, grab, grar,
Rhoptries ROP ropl

Micronemes MIC micl a micl0

Matrice du kyste MAG magl

Cytosquelette Actine-tubuline -tubuline actl, tubl, tub2

Tableaul : Principaux génes de T. gondii utilisés dans 1’étude du polymorphisme génétique.
(Sibley et Howe, 1995).

La majorité des souches analysées de T. gondii a été regroupé en 3 génotypes: types I, Il et Il
(Tableau2).mais il existe certaine souches atypiques qui ne sont pas retrouvés dans les 3 types

principaux caractérisées par la présence d’une seul alléles(Su et al., 2003).




Typel

Type Il

Type Il

Répartition chez
I’homme

De 0 a 40 % des
souches isolées

De 40 a 100 % des
souches isolées

< 20 % des souches
isolées

Toxoplasmose
acquise
expérimentale

Souris : trés virulent
(toxoplasmose

aigué létale)

Rat : non virulent

Souris : non virulent
Rat : non virulent

Souris : souvent létal
Virulence
intermédiaire

entre type | et type Il

Toxoplasmose

Souris : transmission
et gravité
importante

Souris : transmission
importante
Cobaye et rat

bradyzoites et de
formation de

formation de kystes in
Vivo

congénitale Cobaye et rat . N.D.
2 .. transmission
expérimentale transmission
materno-feetale
materno-feetale .
importante
moyenne
Multiplication rapide
des tachyzoites Multlpllgatlon lente Multiplication
Peu ou pas de Conversion en . termédiaire
Multiplication conversion en Bradyzoite et

Formation de kystes
in vivo

kystes in vivo

Tableau?2. Principales caractéristiques biologiques des différents types de T. gondii.(Ajzenberg et al.,
2002; Darde et al., 1992; Howe et Sibley, 1995).

Il existe une corrélation entre le pouvoir pathogene et le type géenétique. Chez la souris le type | est trés
virulent, le type Il provoque la toxoplasmose chronique, le type Il et les souches atypiques ont un

pouvoir pathogene trés élevée que le type I1.

Néanmoins, le type 1l représente plus de 80% des souches isolées de pathologie humaine, le type I est rare
et leur comportement chez I'nomme est encore incertain, les souches atypiques parfois existent dans les
biotopes sauvage et plus fréquent dans des formes rares de toxoplasmoses séveres du patient
oculaires atteintes

immunocompétent  (toxoplasmoses

(Ajzenberg et al, 2004).

acquises, pneumopathies, neurologique.

4. Cycle évolutive :

Le cycle parasitaire comporte une multiplication asexuée qui s’effectue dans déférents tissus chez les
homéothermes (mammiféres -dont le chat, oiseaux) appelé hote intermédiaire, et une reproduction
sexuée, gamogonie qui s’effectue dans 1’épithélium digestif de 1’hote définitif (félidés). (Nozais et al.,
1996 ; Dubey, 1998).




4.1. La phase coccidienne :
Lorsque la primo infection chez I’hote définitif le chat et les félidés sauvage, le cycle coccidienne se

déroule dans épithélium intestinale et comprendre deux phase de multiplication (Marie et al., 2008).

4.1.1. La phase asexuée : phase schizogonique :

Le chat s’infeste par I’ingestion des bradyzoites intra kystique a partir de viande parasité (souris ou

oiseaux) ou a partir d’oocyste sporulé trouvé dans les végétaux ou 1’eau souillée

(Moncada et Montoya 2012).

La membrane des oocyste et des kystes est dégradée par les enzymes protéolytique de I’estomac, les
bradyzoites et sporozoites devient libre et vont se transformer en tachyzoites, Par un processus de
multiplication asexuée, un schizonte qui grandit et son noyau est divise, pour donner la naissance de
plusieurs mérozoites qui sont libérés pour parasiter des nouvelles cellules épithéliales(Fortier et
Dubremetz,1993).

4.1. 2.La phase sexuée : phase gamogonique :

Apreés plusieurs schizogonies certains mérozoites se transforment en gamétes males et femelles, la
fécondation donne naissance a des oocystes immatures qui sont libéres dans la lumiere intestinale, puis
¢liminés dans I’environnement par millions, avec les féces du chat, 1’¢limination des oocystes s’effectue
cing jours apres ingestion des kystes et vingt jours apres ingestion d’oocyste sporulés (Dardé et Pelloux,
2005).

4.2. La phase libre : phase de sporulation

Les oocyste deviennent infectieux en 1a 5 jours par un processus appelé sporogonie, qui permet la
formation des sporozoites (la maturationa la sporulation des oocystes dans le milieu extérieur), les
oocyste sporules peuvent a leur tour a conserver leur pouvoir infectant dans le sol plusieurs mois avant

d’infecter un nouvel héte intermédiaire.(Ambroise -Thomas et Pelloux ,1993; Fortier et al., 2000)

4.3. La phase proliférative et formation de kyste :

L’ingestion des oocyste sporulé aboutit & la dékystement des sporozoites etpénetrent dans les cellules de
la muqueuse intestinale se transforment en tachyzoite (phase aigué) qui diffusent rapidement dans la

circulation sanguine par les macrophages (Moulinier, 2003).
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La phase chronique, étre en forme des kystes, ces dernieres contenant des centaines de Bradyzoite et
enkystent dans les tissus en particuliere les tissus nerveux et musculaire (Raymond, 1989).
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Figure4 : Cycle de vie de Toxoplasma gondii (Duque et al., 2013)
5. Physiopathologie:

5.1. L’invasion et la formation de la vacuole parasitophore :

La dissémination des Tachyzoites vers les déférents organes se fait par voie hématogene via les cellules
mononuclée, en tante que parasite intra cellulaire obligatoire le processus de 1’invasion d’une cellule-hote
par T. gondii est différe fondamentalement de 1’endocytose ou de la phagocytose induite par des
pathogénes intracellulaires comme le parasite Trypanosoma cruzi, les virus, ou certaines bactéries (Finlay
et Cossart ,1997 ; Sibley et Andrews, 2000).

L’invasion est un phénomeéne actif nécessite moins de 30 second qui aboutit a la création d’une vacuole
parasitophore dans laquelle le parasite va pouvoir se multiplier. (Black et Boothroyd, 2000 ; Lebrun et
al., 2007).

5.1.1. Attachement a la surface de la cellule-hote :

L’invasion initie par 1’attachement du parasite a la surface d’une cellule-hote, le contact avec la cellule-
hote est établi de maniére transitoire par des antigénes de surface du parasite (les protéines SAG) (He et
al., 2002).
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Ces protéines reconnaissent les glycosaminoglycanes (GAG) présents a la surface de la cellule héte, les
différentes protéines SAG impliquées sont capables de reconnaitre différents types de GAG, ce qui
pourrait expliquer le fait que le parasite soit capable d’envahir les différents types cellulaires.
(Carruthers et Boothroyd, 2007).

Le contacte déclenche la sécrétion des micronemes (protéines MIC) a la surface du parasite, par le biais

du cou des rhoptries avec lequel elles fusionnent (Carruthers et al., 1999, Alexander et al., 2005).

Les protéines sécrétées servent de ligands d’une part qui reconnaissent la machinerie de motilité du
parasite, et d’autre part qui reconnaissent la surface de la cellule-hdte, L’attachement par les protéines
MIC permet au parasite d’initier un mouvement et une réorientation qui résulte la juxtaposition du
conoide du parasite et de la membrane de la cellule-hote. (Dubremetz et al., 1993, Carruthers et Sibley,
1997).

5.1.2. Formation de la vacuole parasitophore :

Apres I’attachement apical et avant la pénétration du parasite, les rhoptries déversent le contenu de leur
partie bulbe composé : de lipides et de protéines (protéines ROP) organisés en vésicules multi lamellaires,
ces dernieres fusionnent avec la membrane plasmique et sont retrouvées en partie dans le cytoplasme de
la cellule héte , aucune preuve formelle du réle des rhoptries dans la formation de la VP , leur sécrétion
étre le facteur qui déclenche la déformation de la membrane plasmique (Hakansson et al., 2001).

Sous I’action du parasite la membrane plasmique s’invagine, formant petit a petit la VP, lorsque ’entré

completement dans la cellule le parasite s’immobilise et la vacuole se ferme a son extrémité postérieure

(Suss-Toby et al., 1996).

La membrane délimitant de la VP est donc initialement formée a partir de la membrane de la cellule-hote,
modifiée par la sécrétion du contenu lipidique et protéique des rhoptries (Saffer et al., 1992).

5.1.3. Sélection des protéines de la cellule-hote au cours de I’invasion

La sécrétion de la protéine de rhoptries et de micronemes formés des complexes macromoléculaires,
forment un anneau de jonction entre le parasite et la cellule-hdte, appelé jonction mobile (MJ)
(Alexander et al., 2005).

Au niveau de cette jonction déroule un mécanisme de tri moléculaire qui permet de sélectionner les
molécules d’origine cellulaire qui vont passer dans la membrane de la VP, ce systéme lui permet d’éviter

la dégradation par I’appareil endolysosomal de la cellule hote. la membrane vacuolaire exclue les
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protéines membranaires de la cellule héte quisont impliquées dans ces processus (pompes a protons,
protéines de fusion vésiculaire) ainsi que les protéine MIC présentes a la surface du parasite (La VP
formée est un compartiment d’origine mixte : cellulaire et parasitaire).(Mordue et al., 1999, Charron &
Sibley, 2004).

(3) (4) (5) (6)

Vacuole

Cou de rhoptrie \
\\ parasitophore

Micronemes

Vacuole
en formation

i

Produits de sécrétion
des rhoptries

Figure 5: Attachement a la cellule-héte et invasion, D’aprés (Alexander et al., 2005) :

(1)Les protéines des micronemes (en vert) et du cou des rhoptries (en rouge) sont sécrétées a la surface du
parasite lorsque le contacte (parasite- cellule hot), permettant (2) I’association serrée et la réorientation du
parasite (3) bulbe des rhoptries (en gris) est alors sécrété leur Le contenu a son tour : libérées dans le
cytoplasme de la cellule-hote, préludant a la formation de la vacuole. Dans la zone de contact entre le
parasite et la cellule-héte se forme La jonction mobile (MJ) qui empéchant le passage de la plupart des
protéines intégrales de membrane de la cellule-hdte dans la membrane de la VP naissante. (4) La
propulsion de parasite dans la cellule-hote, par invagination de la membrane plasmique, la VP se forme.
(5) Le parasite est complétement rentré dans la vacuole. (6) celle-ci se referme en relachant le complexe

de jonction mobile.
5.2. Maturation de la VP : sécrétion des granules denses.

Par un mécanisme inconnu, la VP nouvellement formée migre vers le noyau, les granules denses liberent
leur contenu dans la zone subapicale en fusionnant avec la membrane plasmique du parasite,ainsi queles
protéines sécrétées (protéines GRA et les protéines des rhoptries (protéines ROP), impliquées dans les

événements de maturation de la vacuole. Dubremetz et al., 1993),
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5.2.1 Association de la VP au cytosquelette de la cellule-héte

La VP s’associe rapidement au microtubules et filaments intermédiaires du cytosquelette de 1’hote (Melo

et al., 2001, Halonen et Weidner, 1994).

Les microtubules de I’hote semblent se réorganiser autour de la VP et le cytosquelette de la cellule hote

est fortement remodelé lors de I’invasion, et le centrosome y étre recruté (Coppens et al., 2006).

Les extensions extra-vacuolaires de la membrane(PVE) a été observées lorsque les premiéres études des
protéines de GD par immunofluorescence, mais la fonction et la nature exacte de ces extensions

membranaires restent a déterminer(Dubremetz et al., 1993 ; Coppens et al., 2006).

Plus que des extensions typologiquement inverses, a été observées I’invagination de la PVM sous tendues
par des microtubules de la cellule-héte ainsi la formation des structures tubulaires membranaires,
appelées HOSTs (pour Host Organelles Sequestering Tubules) a une fonction de transport de type

endocytique (Coppens et al., 2006).
5.2.2. Association de la VP a des organites de la cellule-héte :

Aprés I’invasion,la VP recrute des portions du réticulum endoplasmique lisse(RE) et des mitochondries
de la cellule héte, I’association PVM-organite est établie rapidement et n’augmente pas avec le temps de

résidence intracellulaire(Magno et al., 2005 ;Sinai et al., 1997).

I’associationde la PVM et RE semble essentielle pour le développement intracellulaire du parasite et
pourrait permettre le détournement d’acides gras et /ou de lipides (cholestérol et choline) de la cellule

infectée pour lesquels le parasite est auxotrophe(Nakaar et al., 2003 ; Coppens et al., 2000) .
5.3 Multiplication des parasites par endodyogénie a ’intérieur de la VP:

Une fois le parasite installe ayant établi des connections métaboliques avec la cellule héte,le tachyzoite
(forme proliférative principale de T. gondii) entame des cycles de réplication par un processus appelé
endodyogénie,et se multiplie 3 a 4 fois par 24 h qui permet la formation, a I’intérieur de chaque parasite,
de deux cellules filles, grace a la réplication des chromosomessuivie d’une mitose et d’une duplication

des organites parasitaires (Pelletier et al., 2002).
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Figure 6 : Représentation schématique de la division des tachyzoites par endodyogénie, (A) Apres
environ 4 heures a I’intérieur de la cellule, le parasite commence a se diviser. Le volume de la cellule
meére augmente et les organites sécrétoires apicaux commencent a se décomposer. (B) Les deux IMC fils
contiennent déja l'appareil de Golgi et 1’apicoplaste divises, ainsi que les rhoptries et les micronémes
immatures. (C) Le noyau de la cellule mére avec le RE qui I’entoure, commence as’étendre et a envahir
I’échafaudage des deux cellules filles. La mitochondrie de la cellule mére qui entoure presque
completement les deux cellules filles, est un des organites qui se divisent en dernier. (D) A la fin du
processus d’endodyogenie, les deux cellules filles restent attachées par ce qu’on appelle le corps résiduel
de division (residual body) qui contient les restes de la mitochondrie, du RE, des micronémes et des

rhoptries de la cellule mére,Adapte de(Agop-Nersesian et al., 2010).

6. Mode de contamination:

6.1. A partir de kyste :

La contamination implique la consommation des viandes fumées, saumurées ou insuffisamment cuite ou
non surtout le mouton,les kystes sont éliminées par une cuisson de la viande a 65 C° ou une congélation
inférieure a 12 C° pendant 3 jours au moins, ainsi que les kystes qui sont impliquées dans la transmission
par greffe d’organe d’un donneur séronégatif a un receveur négatif pour la toxoplasmose (Tenter et al.,
2000).

6.2. A partir d’oocystes :

La contamination se fait par I’intermédiaire des aliments (crudités, fruits) ou des boissons souillées par les
oocystes sporulés provenant des déjections de chats, la présence d’un chat dans le foyer augmente le
risque de contamination en particuliere la contamination de sa litiere dans la quelles des oocystes ont pu
sporuler. 1l est & noter le caractére extrémement transitoire excrétion d’oocystes, en outre 1’acquisition de

I’immunité a la suite de premiére infection (Fernandez et al., 1995).
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La manipulation des viandes ou des végétaux par des ustensiles des cuisines infecte également augmente
la contamination. (AFSSA 2005).

6.3. A partir de tachyzoite:

Les tachyzoites sont responsable de la contamination du feetus via le placenta, aprés la contamination de
la mére, une diffusion hématogéne du parasite apres la colonisation placentaire par les tachyzoites. La
diffusion du parasite au feetus entraine des dommages multi viscérale (cerveau, ceil, poumon) (Roberts

et McLeod, 1999).

D’un point de vue expérimental, la transmission du parasite de la mére au feetus est retardée par le
placenta ce qui confirme la nécessité de retarder de plusieurs semaines apres la seroconversion maternel

afin de détecter le parasite dans le liquide amniotique, lors du diagnostic prénatale (Ferro et al., 2002).

L’ors de transfusion sanguin ou de greffes de moelle, le tachyzoites sont responsable de rares des cas de
contamination, ces derniéres restent exceptionnelles du fait de la parasitémie chez un sujet récemment
infecté (Remigton et al., 2001).

7.La réceptivité et la sensibilité:

La réceptivité de T. gondiic’est la capacité a héberger et multiplier dans la cellule héte, et sa sensibilité se

traduit par le fait que I’infection a une traduction clinique (Dubey, 1995 ; Boisson, 2002).
7.1. L’espéce :

Les différentes études de séroprévalence, démontré que différentes especes-cibles de T. gondii et aussi
guene sont pas toutes réceptives, la prévalence est plus élevée chez le mouton (> 80 %), la chevre (> 60
%) et le porc par rapport aux autres animaux domestiques : bovins, volailles et chevaux, qui sont donc
moins réceptifs. (Tenter, 2000 ; AFSSA, 2005)

De méme, il existe aussi une différence de sensibilité selon les espéces considérées : le rat adulte est
moins sensible que la souris adulte(AFSSA, 2005).

Les ovins, caprins et I’homme sont plus sensibles que les équins et bovins (Loriaux, 2008)

7.2 L’age:
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L’age semble influencer la sensibilité des hotes a la toxoplasmose, les adultes animaux sont les moins
sensibles que les jeunes et bien connus chez le raton nouveau-né, le chiot, I’agneau et le porcelet(Tenter
et al ., 2000).

Chez I’homme la toxoplasmose post natale, spontanément acquise est le plus souvent observée a 1’age de
20 ans.(AFSSA, 2005).

Chez le chat, I’infestation ne se fait pas la prédation et au carnivorisme pendant 1’age de 3 — 4 mois les

chatons deviennent de réservoir de parasite (Boisson, 2002).

7.3 Le sexe:
IL ne semble pas jouer de role majeur direct, aucune différence significative n’ayant été démontrée dans

les études de prévalence (Liesenfeldet al., 2001).
7.4. Le statut immunitaire :

Différents facteurs endogenes ou exogenes peuvent déprimer le systeme immunitaire qui joue un réle
primordial dans la lutte contre la multiplication des tachyzoites et empécher le passage de la phase aigué

de I’infection a la phase latente chronique ou phase kystique (Lappin, 1992).

Une étude expérimentale a montré que les signes cliniques de la toxoplasmose étaient plus séveres chez le
chat immunodéprimé, co-infecté par le virus de la leucose féline (FeLV) ou del’immunodéficience féline

(FIV), cependant une infection par des rétrovirus n’entraine pas uneréactivation d’une infection antérieure

(Davidson, 1993).

L’administration de médicaments possédant des propriétés immunosuppressives comme les corticoides a
des doses importantes (supérieures a 10 mg/kg/jour), quijoue un réle dans la réactivation de kystes et

I’apparition de toxoplasmose clinique (Davidson, 1993).

En parc zoologique, des situations de stress (captures, soins répétés, introduction de nouveaux
individus,transferts...) chez les animaux captifs particulierement sensibles pourraient égalementjouer un

role dans le déclenchement d’une toxoplasmose aigué (Loriaux, 2008).
7. 5.Mode de vie :

Les chats qui reste a l'intérieur ou ceux qui peuvent sortir mais n'ont pas la possibilité de chasser (oiseaux,
rongeurs) sont moins exposés au parasite que les chats sauvages et ceux qui vivent dehors ou qui ont la

possibilité de sortir et de chasser (Boisson, 2002).

7. 6.L’alimentation :
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Parmi les facteurs de risque le plus important c’est la consommation de viandes mal cuites ou crues
surtout la viande de mouton, viennent ensuite la consommation de crudités mal lavées et une mauvaise

hygiéne des mains (Dubey, 2002).
7. 7.Fluctuations climatiques :

Des études chez 1’homme ont montré que les séroprévalences étaient moins élevées dans les régions a
climat froid et sec que dans les régions a climat chaud et humide, ceci s’explique en partic par la

résistance des oocystes dans ces conditions (AFSSA, 2005).
7. 8.Facteur lié au parasite :

La quantité de parasites infectants, la nature de la souche, le stade parasitaire infectant et le mode de
contamination jouent probablement un rdle important dans la sensibilité des chats a I'infection
toxoplasmique (AFSSA, 2005).

8.La virulence de Toxoplasma gondii :
Chez ’homme

Chez I'homme, I'expression de la virulence est un phénomene complexe, autres facteurs pouvant affecter
la pathogénicité de T. gondii. L'expression pathogene est le résultat de l'interaction entre des facteurs
parasitaires (Stade infectieux, inoculum, patrimoine génétique de la souche) et déterminants de I'h6te

(Fonction immunitaire, déterminants génétiques) (Maubon et al., 2010).

8. 1. Facteurs de virulence dans la cellule héte :

Apicoplaste

Granules denses (GRA)
\

[ - —— —_ S —

Rhoptries {ROP)
Protéine Antigéne de Surface {SAG)

Figure 7 : Répartition des 4 groupes de proteines impliquées dans la virulence.(Ajika et al., 2001)

8.1.1. Les protéines des granules denses :
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Les granules protéiques denses (GRA) de T. gondii, Protéines sécrétées exprimé par les tachyzoites, mais

aussi par les bradyzoites, suite a la formation de parasitophore vacuole (Nam , 2009).
C'est une famille avec 25 protéines : GRA1 a GRA25 (Mercier et Cesbron-Delauw, 2015).

GRAL est une protéine de 24 kDa, sécrétée dans la vacuole parasitophore comme les protéines solubles
lors de I'invasion des cellules hotes, favorisent la croissance des parasites, elle posséde également des
propriétés de fixation du Ca2 +, ce qui permet la libération decalcium intracellulaire dans les

macrophages, ce qui indique une réponse réduite systeme immunitaire chez I'héte (Lin et al., 2010).

GRAB pourrait étre une protéine transmembranaire de la vacuole parasitophore de 30 kDa, il est lié a une
protéine membranaire qui module le calcium(CAMLG: Calcium modulating ligand) trouvée sur le

réticulum endoplasmique de la cellule héte(Bram et Crabtree, 1994).

Cela se produit par une modification de la concentration de calcium intracellulaire, ce qui entraine la
limitation de I'apoptose cellulaire et la survie a long terme des parasites a I'intérieur de cette cellule(Feng
et al., 2002).

8.1.2. Les protéines des rhoptries :

Les protéines rhoptries sont nommeées differemment selon leurlocalisation au sein des rhoptries: soit au
niveau du bulbe postérieur (ROP), soit au niveau du canal antérieur (RON), ces protéines sont
principalement excrétées pendant la pénétration des parasites dans la cellule héte. (ROP )de la famille T.
Gondii comprend un ensemble de 34 genes activés par kinase et 10 génes™ Pseudokinase " dépourvues de

domaine d'activité kinase apres insertions oudes suppressions (Peixoto et al., 2010).

ROP18 est une sérine / théonine kinase qui est émise dans la cellule et reste attachée a la membrane
vacuole parasitophore, I'activité kinase inactive directement Phosphorylation des triphosphatases guanine
(GTPases) pour I'immunité de I'h6te également liées a I'immunité protégeant la membrane de la vacuole

parasitophore. (Fentress et al., 2010)

ROP18 empéche également la signalisation du facteur de transcription NF-«f3 de hote par association de
sa sous-unité p65, De plus, présente une interférence avec la présentation de I'antigene suite une
association de ROP18 avec le récepteur stress ATF6[ du réticulum endoplasmique de la cellule hote(Du
et al., 2014).

ROP16 est une tyrosine kinase, libérée dans le cytoplasme de la cellule hote, son activité dans la kinase

permet la phosphorylation directe du transducteur et de I'activateur de signal pour la transcription (Signal
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Transducer and Activator of Transcription) STAT3 et STATG6,cela a contribué a augmenter la production
de certaines cytokines (telles que I'interleukine-6 Ou -4) limitant la signalisation de I'interleukine-12 (IL-
12)(Saeij et al. 2007; Yamamoto et al.,2009).

ROP38 est une pseudokinase qui interfere dans la programmation de la modulationTranscription des
cellules hétes et profils d'expression des genes (Peixoto et al., 2010).

Et bien que cette protéine a un role limité dans la virulence des souches, elle est essentielle indiquant une
infection latente (Fox et al. 2016).

8.1.3. Les protéines du micronémes :

Les protéines micronemes (MICs) sont sécrétées lors du contact avec le parasite et cellule hote et
favoriser I'adhésion en identifiant les récepteurs membranaires de la cellule héte. (Carruthers et
Boothroyd, 2007; Jewett et Sibley, 2003).

IIs ont un fonction essentielle lors de I'invasion cellulaire précoce, Cette famille, pour le

momentrassemble 19 PRI connues (Wang et Yin , 2015).

MIC1 est un adhésif soluble qui joue un réle important dans la fixation cellulaire pendant I’infection
précoce, il se lie a un autre adhésif soluble (MIC4) formant un complexe reprenant la protéine
transmembranaire MIC6-MIC6, ce complexe permet I'attachement du parasite a la surface de la cellule
hote (Cerede et al., 2005).

8.1.4. Les protéines antigéniques de surface :

Les protéines de surface antigeniques (SAGs) font partie de la ~ super famille " des antigénes de surface
parasitaires, fixés a la membrane par groupes Glycosylfosphatidylinositol (GPI), leur rble est la

stabilisation de I'ancrage du Parasite sur les cellules hotes (Dzierszinski et al., 2000).

SAGL1 est un antigéne de surface majeur de 30 kDa impliqué dans la reconnaissanceainsi que la réponse
immunitaire chez I'héte, et une principale cible, carLa majorité des anticorps pendant I'infection est
réactive contre SAG1 (Wang et Yin, 2014).

SAG3 est une protéine de 43 kDa et a une structure identique & SAG1. Neanmoins, SAG3 participe a la
reconnaissance et a I'attachement des parasites aux cellules hotes au moyen du fixation des

protéoglycanes aux d'héparane sulfates (HSPG) (Jacquet et al., 2001).

9. La réponse immunitaire :
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9.1. Immunité innée :
Elle dite non spécifique car elle fait appel aux cellules et aux mécanismes de défense de I’organisme de

fagon immédiate dés la présentation du parasite dans 1’organisme (kasper et al., 2004).

Lors de I’ingestion, les tachyzoites pénetrent dans les cellules épithéliales intestinales conduire a la
production de monoxyde d’azote (NO) pour limiter la réplication du parasite également de détruire les

enterocytes infectées et en recrutant les lymphocytes intraépithélialaux (Buzoni-Gatel et al., 2008).

La production des cytokines (Interleukine-15 (IL-15), IL-1, IL-6, GM-CSF (Granulocyte-Macrophages
Colony Stimuling Factor)). des chimiokines (MCP-1 (Monocyte Chemotactic Protein 1) MIP-
lo(Macrophage Inflammatory Protein a) ou CCL3 (Chemokine (C-C motif ligand 3), MIP-pou CCL4, et
RANTES (Regulated on Activation and Normally T-cell Expressed and Secreted) par les cellules
épithéliales intestinales (IEC) pour recrutement des cellules immunitaire (Neutrophiles macrophage et les

cellules dendritique vers le site d’infection(Miller et al., 2009).

La recrutement et 1’activation des lymphocytes NKT (Natural Killer T cell) par L’IL15 conduisant a la
production d’interféron-y(IFN-y) aux niveau de lamina propria (espace sous la muqueuse digestif (sturge
etal., 2013).

Les neutrophiles vont phagocyter les tachyzoites ce qui conduit a la libération des facteurs semblable aux
chimokines en particulier la cyclophiline -18 et la profiline ’un des Pathogen-Associated Molecular
Patterns (PAMP) de T. gondii. La cyclophiline -18 va stimuler la production L’IL12 via la reconnaissance
par le récepteur a C-C chimokines de type 5(CCR-5) a la surface des macrophages et des cellules
dendritique (DC), La profiline va activer la formation d’homo- ou d’hétéro-diméres de récepteurs de
I’immunité innée appelés Toll-Like Receptors (TLRs) présents a la surface des neutrophiles et des
macrophages. (Aliberti et al. , 2003).

La voie de signalisation commence aprés la fixation de protéine MYD88 sur la TLRs formes ce qui
conduit a I’activation de Transforming Growth Factor (TGF)-[JActivated Kinase 1 (TAK1), ce dernier
initie alors les voies Nuclear Factor-Kappa B (NFKB) et Mitogen-Activated Protein Kinases (MAPK)
(Yarovinsky, 2014).

Cependant, d’autre (PAMPSs) de T.gondii peuvent activer des TLRs déférents, au niveau d’endosmose la
reconnaissance du TLR7 et TLR 9 sur I’ARN et I’ADN de T.gondii respectivement permettant I’activation
de la voie de signalisation. (sasai et al., 2018).
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Figure8. : Activation des Toller-like Receptor par T. gondii
(Gazzinelli et Denkers 2006 ; Yarovinsky, 2014).

9.2. Réponse immunitaire adaptative :
9.2.1. Immunité humoral :
Apres la contamination, les premiers anticorps synthétisés sont les IgM IgA IgE, la détection de ces
derniéres suggére d’une toxoplasmose a son début (Guiton et al..,2009).
Une semaine apres la contamination les IgM apparait et leur taux augment pendant environ 1 a 2 mois, il
peut étre découvert pour une période maximal d’un an (Zuffrey, 2004).
L’évolution de IgA est parall¢le aux IgM mais sont détectable aux maximum pendant 6 mois (Bassiere et
al., 2000) .
Pendant la phase évolutive de la maladie, I’évolution d’IgE est parallele aux IgA et leur cinétique tres

rapide, on ne le détecte jamais dans les immunités anciennes(Kasper et al., 2004).

Pour les 1gG la cinétique est déférent selon les anticorps anti-antigénes membranaire apparaissent une a
deux semaine aprées la contamination environ trois mois puis décroitre lentement et les anticorps anti-
antigénes solubles (cytoplasmique) apparaissent vers 3 a 4 semaines aprés la contamination, lors de

persistance des kystes les IgG subsisteront seuls, en faible quantité (Zuffrey, 2004).
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CHAPITREII : TOXOPLASMOSE
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1. Définition de la toxoplasmose :

La toxoplasmose peut étre une zoonose fondamentalement transmissible causee par Toxoplasma gondii,
un protozoaire intracellulaire obligatoire fiable pour I’une des maladies inhérentes les plus courantes dans
le monde (Dubey, 2016 ; Paquet et Yudin,2018).

Il constitue un risque notable, en particulier en début de grossesse, pour feetus en raison de la gravité des
signes in utero et des conséquences dévastatrices, déverses réflexions sont apparues selon lesquelles il
peut exister une dissemblance extraordinaire au sein de la prédominance de la maladie selon les quartiers,
les grappes socio-ethnique et les habitudes d’une méme population (Montoya et Liesenfeld, 2004 ;
Peyron et al., 2017).

Chez les femmes enceintes, qui sont contaminées par 1’ingestion d’oocystes sporulant souillant des
Iégumes bruts ou par la consommation des viandes insuffisamment cuites contenant des kystes tissulaires
de T. gondii, les niveaux de maladie passant de 4 a 100% ont été détaillés dans le monde entier.
(Tonouhewa et al., 2019).

2. Aspect clinique de la toxoplasmose :

2. 1.Toxoplasmose acquise chez immunocompétent :

La toxoplasmose est cliniguement inapparente dans environ de 80% des cas, découverte fortuitement lors
d’examen prénataux, car elle peut survenir sous différentes formes clinique en fonction de la virulence de
la souche parasitaire et de I’état immunitaire du sujet parasité (Tenter et al ., 2000 ; Derouin et al.,
2005).

2.1.1. Formes ganglionnaire :

C’est les formes cliniques la plus fréquente, elle représente 5%a 20% des cas et se caractéerise par la
présence de lymphadenopathie, le plus souvent localisées dans la région cervicale ou occipitale, les
ganglions peuvent étre grands, élastique mais restent indolores et ne progressent jamais vers la
suppuration, elle est associéeaune asthenie, souvent intense et prolongée, une fievremodéree et parfoisdes
myalgies, cessymptomes peuvent persister plusieurs mois avant de disparaitre spontanément sans
traitemen (Ambroise, 1998).
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2.1.2. Forme oculaire :

Les infections oculaires ont longtemps été considérées comme exceptionnelles chez les sujets
immunocompétents, ils peuvent étre contemporains ou correspondre a une réactivation locale de kystes

résiduels de I’infection primaire (Couvreuret Thulliez, 1996).

Les implications de ce type de toxoplasmose sont reconnues depuis longtemps cause principale de
toxoplasmose congénitale, cependant, les recherches récents semblent prouver les manifestations oculaire
dans de nombreux cas chez les sujets immunocompétence associée a 1’infection acquise(Ozgonul et
Besirli, 2016 ; player et al, 2014).

Toutefois, il faut tenir compte de certains facteurs, comme la diversité genetique des parasites
(Fernandez et al, 2016)

2.1.3. Forme séveére :

Elle est souvent associée a une toxoplasmose du ganglion lymphatique, des Iésions cutanées peuvent étre
observées, telles que I’exanthéme et des lésions gastro-intestinal, hépatique, myocardique, pulmonaire ou

neurologique (Chandenier et al.,2000)

2.2. Toxoplasmose acquise chez immunodéprimé :

Chez les patients présentent une immunodéficience trés sévere, dans certains cas de toxoplasmose
cérébrales ou de toxoplasmose pulmonaire, le risque de propagation hématogéne immédiatement apres

I’infection a été suggéré (Raffi et al, 1997)

Chez les immunodéprimés, les types de toxoplasmose les plus graves font suite a une réactivation d’une
infection qui s’est développée avant immunodépression, les dommages au cerveau sont de loi plus
fréquente, la chorioretinite peut également étre observée chez les patients atteints du SIDA et est

fréguemment associée a la localisation cérébrale (Dupouy —Camet et al ., 1993).
2.2. 1. Localisation cérébrale :

L’encéphalite toxoplasmique focalisée est la manifestation clinique la plus courante chez les patients

immunodéprimes (Faye et al ., 1998 ; Luft et al.,1993)

Elle associe la fiévre a la divers symptémes telle que fatigue, troubles moteurs ou sensorielles et trouble

psychiatrique imagerie montre un ou plusieurs abcés dans le cerveau (Morlat et al., 1993).
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2.2.2. La localisation pulmonaire :

C’est rare mais extrémement grave, elle est observee chez les patients souffrant d’immunodépression
parfonde et se présente comme une pneumonie, 1’évolution est mortelle en quelque jour (Pomeroy et
Filice., 1992 ; Rabaud et al., 1996).

2.2.3. Localisation oculaire :

La deuxiéme position oculaire chez les patients immunodéprimés est apres la toxoplasmose
ceérébrale, alaquelle elle est associe dans 10 a 20% des cas(Cochereau-Massin et al.,1992 ; Holland,
2004)

La chorioretinite est plus importante et plus hémorragique que chez les patients immunocompétents.
(Kuo et Rao., 1999).

2.3. Toxoplasmose congenitale :

La toxoplasmose congénitale pourrait étre une véritable foetopathie auxiliaire de la contamination
maternelle essentielle par Toxoplasma gondii en période de grossesse, en effet, la contamination primaire
toxoplasmique chez les femmes enceinte pourrait étre un hasard, peut franchir la frontiére placentaire et

contaminer le feetus (Bachi et al 2019).

Le risque et la gravité des lésions feetales varie en fonction de la date de contamination maternelle

(Daffos et al., 1988 ; Garcia-Méric et al., 2010).
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CHAPITRE 111
LA TOXOPLASMOSE CHEZ LA FEMME

ENCEINT
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Toxoplasmose chez la femme enceinte :

1. Toxoplasmose congénitale :

La toxoplasmose congénitale (TC) prend généralement apres une contamination essentielle chez les
femmes au cours de grossesse aprés 1’ingestion d’oocystes principalement ,exceptionnellement, les
femmes séropositives peuvent en outre étre le siége d’une contamination congénitale soit au milieu d’une
réactivation des parasites dans le cas ou la femmes est fortement immunodéprimée, soit lors d’une
réinfection par une autre souche toxoplasmique.(Calamyet al., 2015 ; Elbez-Rubinstein et al., 2009 ;
Robert-Gangneux et Darde, 2012).

2. Prévalence
2.1. Dans le monde

Toxoplasma gondii est un parasite cosmopolite, des études épidémiologiques montrent sa large
distribution géographique et sa forte prévalence chez ’homme et les animaux. Ainsi, environ 30 a 50% de
la population mondiale sont affectés par la toxoplasmose mais le pourcentage 1’infection toxoplasmique

varie d’un pays a I’autre (entre 7 et 80%) (Bessieres et al., 2008).

Selon les groupes ethniques, des habitudes alimentaires, notamment du degré de cuisson des viandes et
des conditions d’hygiéne(Alexander et al., 2005 ;Tenter et al., 2000).

Il est difficile a évaluer I’incidence de la toxoplasmose dans la population générale car I’infection est le
plus souvent asymptomatique. Les données disponibles sont généralement des diagnostiques prénataux.
qui ne sont systématiques qu’en France, en Autriche, en Belgique (Naessens,2003 ; Aspock et Pollak
,1992)et en suisse ne sont plus systématiques (Alexander et al.,2005 ).Moins de 30% de la Grande-
Bretagne (Allain et al., 1998), en Scandinavie (Petersson , 2000) et en Asie du Sud-est (Nissapatorn,
2003), alors que la séroprévalence est supérieure a 60 % en Afrique (Guebre-Xabier et al.,1993 ;
Bouratbine et al.,2001)et en Amérique Latine (Dubey, 2010 ; Diaz-Suarez et al.,2003)(figure3). Mais
elle a diminué réguliérement depuis 40 ans pour population semble infectée En Amérique du Nord (Jones
JL et al 2001), en atteindre 54% en 1995(Dubremetz et al., 1993) et 44% en 2003 (Desmonts et
al.,1965 ;Villena, 2008 19).
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La prévalence de I'infection antérieure et I'incidence chez les femmes enceintes non immunes susceptibles

au T. gondii augmentele risque de transmission au feetus (Alexander et al., 2005).

La connaissance sur la prévalence chez ce groupe de femmes est d'une grande importance en regard de sa
pertinence dans les décisions de mise en place de stratégie de prévention. Les Tableaux (I, Il, 111)
présentent quelques données sur la séroprévalence de la toxoplasmose chez les femmes enceintes et en
age de procréer a travers certaines régions du globe. Une grande partie de cette information provient de
I'Europe et d'’Amérique, particuliérement de la France, et des Etats-Unis. Par contre il y a trés peu d'études

de population réalisées au Canada pour seprononcer clairement sur la prévalence de cette infection.
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Figure9: Répartition mondiale de la prévalence de la toxoplasmose (Dupouy —Camet et al., 1993).

Tableau N° 3: séroprévalence de la toxoplasmose en Europe (Nissapatorn V et al., 2003)
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Années

Taille de la

Méthode

Séropréva-

SEE P TIEe E E d'étude  population sérologique lence (%) P TETES
Europe
Royaume Uni - Eastern femmes enceintes 92 13 328 ELISA 8.1 Allain, 1998
Royaume Uni - Sheffield femmes enceintes 89-92 1621 LAT 99 Zadik, 1995
Norvége femmes enceintes 92-93 35940 ELISA 10,9 Jenum, 1998
Suede nouveau-nés 97-98 40 978 ELISA 18 Petersson, 2000
Finlande femmes enceintes 88-89 16 733 ELISA 20,3 Lappalainen, 1992
Danemark femmes enceintes 92-96 89 873 ELISA 27.8 Lebech, 1999
Espagne - sud femmes enceintes 91-93 6 454 ELISA 30 Gutierrez, 1996
Espagne - Barcelone femmes enceintes 95-98 3 547 nd 395 Munoz, 2000
Pays Bas femmes enceintes 99 500 ELISA k)| Vlaspolder, 2001
Slovénie femmes enceintes 96-99 21270 IFA 34 Logar, 2002
République Tchéque femmes 16-54 ans 84-86 3392 DT 35 Hejlicek, 1999
Gréce femmes enceintes < 96 914 nd 37 Lolis, 1996
Italie - Naples femmes enceintes 91-94 3518 ELISA 40 Buffolano, 1996
Italie - Parme adulte a87-91 19 432 ELISA 485 Valcavi, 1995
Roumanie femmes enceintes 88-95 11170 IFA DAT 415 Petersen, 2001
Allemagne - Wirzbourg femmes enceintes 89-90 2104 DAT 41,6 Roos, 1993
Allemagne - Mecklenburg générale 94-96 4 854 ELISA 59 Fiedler, 1999
Autriche femmes enceintes 97 4 601 plusieurs 42 Moese, 1998
Pologne nouveau-nés 98-00 2 656 DAT 437 Paul, 2001
Suisse femmes enceintes 90-91 9059 ELISA 46,1 Jacquier, 1995
Belgique femmes enceintes 90 784 ELISA 50 Luyasu, 1997
France femmes enceintes 95 13 459 plusieurs 543 Ancelle, 1996
Hongrie femmes enceintes 94 2227 CFT 69 Szenasi, 1997
Yougoslavie femmes 15-45 ans 88-91 1157 DT 774 Bobic, 1998

Tableau N°4: séroprévalence de la toxoplasmose en Amérique (Nissapatorn et al., 2003)

. Années Tailledela  Méthode Séropréva- s
Pays Population étudiée s ) . . Référence
d'étude  population _sérologique _lence (%)

Amériques
USA générale, == 12 ans| 88-94 17 658 ELISA 225 Jones, 2001

- puest 4 034 17.5

- sud 7831 228

- midwest 3527 205

- nord est 2 266 292
Chili générale 82-94 76 317 IHA 36,9 Contreras, 1996
Jamaique femmes enceintes 86 1604 ELISA 57 Prabhakar, 1991
Argentine femmes enceintes 92-94 3049 IFA 589 Fuente, 1997
Brésil femmes enceintes 2000 1261 ELISA 59,8 Varella, 2003
Venezuela générale =03 94 IHA 63 Diaz-Suarez, 2003
Colombie femmes enceintes 91-92 937 IFA 67 Gomez-Marin, 1997
Mexique générale < 98 100 ELISA 59 Gongora-Biachi, 1993
Cuba femmes enceintes 90-91 5537 ELISA 70,9 Gonzalez-Morales, 1995
Costa Rica générale < 96 1234 IFA 76 Arias, 1996
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Tableau N°5 : séroprévalence de la toxoplasmose en Afrique(Thulliez et Ancelle, 2005)

L Années Taille de la Méthode  Séropréva- s
Pays Population étudiée .- ) . . Référence
d'étude  population sérologique lence (%)
Afrique
Niger générale 92 371 IFA 18 Julvez, 1996
Afrique du Sud générale < 97 10 228 nd 21 Joubert, 1997
Tanzanie femmes enceintes 89-91 849 DT 35 Doehring, 1995
Sénégal femmes enceintes 93 353 ELISA 402 Faye, 1993
Egypte femmes enceintes < 96 150 IHA 43 El-Nawawy, 1996
Libye femmes enceintes < 91 369 IHA 47 4 Kassem, 1991
Rép. Centrafricaine générale 96-98 1953 ELISA 506 Morvan, 1999
Bénin femmes enceintes 93 211 ELISA 54 Rodier, 1995
Tunisie générale < 01 1421 IFA, ELISA 58 4 Bouratbine, 2001
Gabon femmes enceintes 95-97 767 LAT 712 Nabias, 1998
Ethiopie générale <93 1016 ELISA 74 4 Guebre-Xabier, 1993
Togo femmes 13-55 ans < 91 618 ELISA 75 Deniau, 1991
Nigéria femmes enceintes < 96 352 DT 754 Onadeko, 1996
Cameroun femmes enceintes 89-90 192 ELISA 771 Ndumbe, 1992
Madagascar femmes enceintes 92 599 ELISA 835 Lelong, 1995

Tableau N°6 : séroprévalence de la toxoplasmose en Asie -Océanie (Thulliez et Ancelle, 2005)

Années

Taille de la

Méthode

Séropréva-

PEE PEET e S d'étude  population sérologique lence (%) P TS
|Asie - Océanie
Corée générale 2000 1109 ELISA 6.9 Lee, 2000
Chine - Lanzou femmes enceintes < 97 1250 IHA 7.3 Zhang, 1997
Chine - Chengdu femmes enceintes <95 1211 ELISA 391 Sun, 1995
Inde - Delhi femmes enceintes 86-91 2075 IFA 7.7 Mittal, 1995
Inde - nord femmes enceintes 96-97 503 ELISA 415 Akoijam, 2002
Thailande femmes enceintes 96 1200 DT 13,2 Chintana, 1998
Pakistan femmes enceintes = 96 240 IFA 17 Pal, 1996
Emirats Arabes Unis femmes enceintes 97 1503 ELISA 229 Dar, 1997
Nouvelle Zélande femmes enceintes < 04 500 ELISA 33 Morris, 2004
Australie femmes enceintes 86-89 10 207 DAT 35 Walpole, 1991
Bangladesh femmes enceintes < 98 286 ELISA 38,5 Ashrafunnessa, 1998
Turguie - Malatya femmes 17-45 ans 92-95 996 ELISA 399 Durmaz, 1995
Turquie - région égéenne femmes enceintes 91-95 2287 IFA, ELISA 55 Altintas, 1997
Malaisie femmes enceintes 2002 200 ELISA 45 Nissapatorn, 2003
Iran générale < 97 13018 IFA 51,8 Assmar, 1997
Népal femmes 16-36 ans 95-96 345 ELISA 554 Rai, 1998

IFA, immunofluorescence indirecte ; ELISA, immunoenzymologie ;DT, dye test ; IHA, hémagglutination indirecte ; DAT,
agglutination directe ; LAT, agglutination au latex ; CFT, fixation du complément ; nd, non précisé.

[—

2. 2.En Algérie

La situation en Algérie est méconnue. En effet, aucune étude, a I'échelle nationale, n'a été entreprise afin

de I'évaluer et encore moins pour I'évaluation des facteurs de risque mais la séroprévalence serait autour

de 50%. Néanmoins, quelques études epidémiologiques dans le cadre de mémoires de fin d'étude

(Résidanat) et de doctorat d'état en sciences médicales donner une idée sur cette séroprévalence. La

comparaison de ces études entre elles sont difficile car (Ouyahyia, 2014).

- L’échantillonnage des études différent ;

- La variete des tests serologiques utilisés ;

- Le titre d’anticorps considéré comme seuil de spécificité varie selon les techniques et les reactifs.
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D’une fagon générale, les séroprévalences observées sont inférieures a la prévalence réelle de la
toxoplasmose a cause de nombreux réactifs manquent de sensibilité pour détecter des taux faibles
d’anticorps qui témoignent pourtant d’une infection préalable et dans la plupart des cas cette prévalence
concerne une population et une région limitée ; elle n’est donc pas représentative d’une situation

nationale. Le tableau 5 résume les différentes études.

Tableau N° 7 : séroprévalence de la toxoplasmose en Algérie

Référence Période d'étude Séroprévalence
Balazet, 1955 1955 10%
Lamari, 1974 1969 a Décembre 1973 53,2%

Schneider & coll, 1977 1969 & Décembre 1973 53,2%
Bouchene, 1981 Septembre 1978 a février 1981 57,71%
Hassani, 1991 Janvier 1986 a decembre 1991 38%
Bourouba & Kadour, 1992 Janvier 1991 a Décembre 1992 44%
&Benabg:erl]reru)adlmene, 93 1993 40,75%
Ouabadi.F, 1995 Septembre 94 a avril 1995 5:),850/%35;'8':,?
Tiarit.S, 1996 Octobre 1995 a juin 1996 41,88%
Fendrri. A.H, 1999 Septembre 1995 a juillet 1996 50,11%
Bouchene, Bachi & Groubdji | Janvier 98 a 31 décembre 2001 46,57%
Benyahia.N, 2005 Juillet, Aodt et Septembre 2005 51,38%

3. Evolution du risque feetale :
3.1. Transmission materno-feetale:

La transmission materno-feetale résulte en grande partie d’une maladie contractée par la mére pendant la
grossesse, au stade de parasitémie les tachyzoite en circulation atteignent le placenta est a la fois une
obstruction commune qui assure le feetus et un tissu cible pour 1’augmentation parasitaire (Robert-

Gangneux et al., 2009).

L’infection du placenta par toxoplasme peut entrainer des régions de pourriture ou un cedéme de la

villosité avec une invasion centrale ou diffuse des cellules de feu, des lymphocytes et des monocytes.
32




La limite placentaire est plus convaincante en début de grossesse, ne permettant pas la transmission du
parasite 10%des cas au cours du 1°" trimestre, elle devient plus poreuse au fur et a mesure que la grossesse
se crée, avec une probabilité de transmission d’environ 30%au deuxieme trimestre, de 60 a70%au

troisieme trimestre, pour atteindre 80%dans les dernieres semaines de grossesse (Dunn et al., 1999).

3. 2. L’infection du placenta :

En expansion vers la pile parasitaire, le placenta joue un réle dans la transmission de 1’infection, il peut
s’agir d’un organe chimérique ou les échanges organique se mettent en place entre la meére et le feetus.elle
constitue en outre une frontiere défensive contre les agressions extérieures, méme si la voie prise par T.

gondii pour attaquer le placenta n’est cependant pas complément élucidée.(Darde et Peyron, 2014)

Il semble que des tachyzoite Toxoplasmique colonisent les cellules trophoblaste comprenant des
cytotrophoblaste-trophoblaste  extra-villeux et  cytottrophoblaste ~ sous-syncytiaux- et le
syncytiotrophoblaste, au sein de I’inter villeux espace. ils attaquent préférentiellement trophoblaste extra
villeux quelque temps récemment venant au syncytiotrophoblaste (Abbasi et al., 2003 ; Robbins et al.,
2012).

En expansion, a la fin de grossesse, la méthode d’avancement du placenta entraine une amélioration de la
couche de syncytiotrophoblaste, en fait se fusionné avec les cytotrophoblaste, ce qui rend ce

compartiment plus ouvert aux invasion parasitaire (Robbins et al., 2012).

Ce phénomeéne peut expliquer I’augmentation du taux d’infection a été observée au cours de troisieme

trimestre (Dunn et al., 1999).

Cependant, d’autre facteur peut favoriser le passage du placenta du parasite a travers un ou plusieurs
petite trous environnement tissulaire ou inflammatoire causé par une co-infection (Abbasi et al., 2003 ;
Robbins et al., 2012).
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Structures maternelles en rose/Bordeu
et structures Foetales en bleu/violet.
Seuls les noms en lien avec le chapitre

est mentionnes ici (cercle vert) :

IVS : espace inter-villeux
VT : villosité placentaire tertiaire
EVT : trophoblaste extra villeux

sCTB : cytotrophoblastesubsyncytiaux

= SYN : syncytiotrophoblaste

FigurelO : Coupe longitudinale schématique du feetus et du placenta (A) et d’une villosité placentaire
(B)(Robbins et al., 2012).

3. 3. Les conséquences de toxoplasmose congeénitale sur le feetus :

La toxoplasmose est exceptionnellement régulierement authentique, en particulier au premiére
trimestre de la grossesse, par contre plus la grossesse en propulse, plus la transmission est fréquemment,

mais moins grave (Bourée, 2001). Essentiellement, le risque peut évoluer comme suite :

3.3.1. La toxoplasmose tertiaire du premier trimestre de grossesse :

IL s’agit d’une toxoplasmose congénitale grave, liée a une transmission précoce de la grossesse, il en
résulte un nouveau-né contamine a un stade précoce, porteur de séquelles du systéme nerveux centrale

telle que I’hydrocéphalie et la calcification intracraniennes et la chorioretinite.

(Raymond, 1989 ;Nozais, 1996).

En revanche, la transmission en début de grossesse peut étre responsable soit d’un avortement
spontané, d’un mort néonatale ou, de maniéres inhabituelle, de la naissance d’un nouveau-né en parfaite

sante dont les dommages serontexposés dans les semaines a venir (Bessieres et al., 2008).
3.3.2. La toxoplasmose secondaire du deuxieme trimestre de grossesse :

Lorsque la transmission materno-feetale du parasite se produit dans le deuxiéme trimestre, le tableau a
la naissance est celui d’une encéphalite évolutive, les symptémes clinique sont neurologique, si
I’évolution n’est pas fatale, le nouveau-né est exposéa des leésions nerveuses irréductible et les types infra-

cliniques ou bénins sont courants (Bessieres et al., 2008).
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3.3.3. La toxoplasmose primaire du troisieme trimestre de grossesse :

Au cours du troisieme trimestre de grossesse, elle est duea une transmission materno-feetale, les effets
sur feetus sont alors moins séveres, Cependant, elle peut présenter une symptomatologie extra neural
multi viscérale, une jaunisse néonatale généralement réversible accompagnée de splénomégalie et de

symptomes oculaire (Rorman et al.,2006 ; Bessieres et al .,2008).

% Risques
A
100+

Transmission feetale

Signes cliniques

Postnatal _»

TC grave TC bénigne TC latente
* Mort feetale in utero * Atteintes neuro-oculaires  u pag de signes cliniques. S'observe chez 80-
*Prématurité ~Choriorétinite pigmentaire  90% des nouveau-nés asymptomatiques.
* Encephalo-méningo-myelite -hydrocéphalie * Le diagnostic est biologique.
-macrocéphalie avec * Retard psychomoteur  u Eyolution vers une forme oculaire ou
hydrocéphalie, calcifications * Survenue de convulsions  neyrologique retardée, sans traitement,
intracraniennes et atteinte
oculaire
-Atteintes polyviscérales

Figurell : Signes cliniques et transmission du parasite en fonction de 1’age gestationnel.

(Dunn et al., 1999 ; Denis, 2002 ; Chabas, ANOFEL, 2010)
4. Diagnostic :
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Le diagnostic de toxoplasmose repose sur les examens sérologiques dont la détection des anticorps IgM
et IgG et/ ou sur I’isolement du parasite ou de I’ADN du parasite (Bessieres et al., 2008)

4..1. Diagnostique direct : Parasitologie
4.1.1. Examen direct :

Le diagnostic de la toxoplasmose parasitaire est base sur les déférentes méthodes utilisees pour
détecter la Toxoplasma sur déférentes échantillon, chez les sujets immunodéprimés, elle est réalisée sur le
liguide amniotique, du sang de cordon et du placenta, dans le cadre du diagnostic du sang péripherique,
de la moelle osseuse et de la biopsie cerebrale (Villena et al., 2005)

4.1. 2.Inoculation a I’animal :

Aujourd’hui, cette technique reste standard pour 1’isolement de la Toxoplasma viable, il se concentre
sur I’identification des anticorps dans le sang de I’animal (souris blanche) 3 a 4 Semaines aprés
I’inoculation des produit pathologique et toutes les sérologiques positives sont vérifiées par la recherche

de kystes dans le cerveau (Camet Dupouy et al., 2992).
4.1. 3. Technique de biologie moléculaire :

L’utilisation de la polymerase chain reaction(PCR)dans divers fluides biologique tels que le liquide
amniotique, le sang, le liquide céphalorachidien (LCR), le lavage alvéolaire (LBA) et humeur aqueuse,

est devenue la technique la plus utilisée pour rechercher les parasite (Murat etal., 2013).

Cela permet de produit des milliers de copies identique de ce fragment a partir d’un échantillon

d’ADN (Costa et al., 2001).

La technique de PCR pour I’identification de Toxoplasma gondii est basée sur I’amplification d’une
séquence répétitive du gene B1, une séquence répétitive du gene codant pour la petite sous-unité de
L’ARN ribosomal, ou une partie du géne qui code pour la protéine de surface primaire de Toxoplasma

gondii, la protéine P30 (Diaby, 2007).

Afin de comparer la charge parasitaire dans le liquide amniotique et la fréquence de TC, la PCR

guantitative est évaluée comme diagnostique prédictif (CNR toxoplasmosis, 2017).
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4..2. Diagnostic indirect : Sérologique

La sérologie est la base sur laquelle tester et diagnostiquer la toxoplasmose, 1’identification des anticorps
IgG, IgM, IgA spécifique permet de dater I’infection, de cibler le traitement ou les étapes prophylactique
recommandées (Bessieres et al, 1999).

4.2.1. Le DYE test (test de Sabine et Feldman) :

Il s'agit d'une technique de lecture complexe et tres sensible avec un seuil de positivité de 2 Ul / ml qui
détecte les anticorps t6t (huit jours aprés le début de I'infection). (Sabin et Feldman, 1948).

Ceci est basé sur la lyse de Toxoplasma vivants collectés en présence de supplément humain frais a
partir du liquide peéritonéal de souris infectées par des anticorps, la lecture est effectuée sous un
microscope de processus de contraste. Cette étude, longtemps considérée comme une référence, est

fastidieuse et colteuse et n'est réalisée que par des laboratoires trés avancés (Dubey et Chapter, 2014).
4.2.2. L’immunofluorescence indirect(IFI) :

L'immunofluorescence permet d'utiliser un conjugué fluorescent anti-lgM particulier (test de

Remington) pour montrer les IgM anti-toxoplasmique qui ont subi une attaque récente (Salle, 2010).

Ceci est créé a partir d'un frottis sur lequel un colorant est appliqué : a diverses dilutions, l'iso-cyanate de
fluorescéine est recouvert de sérum, les frottis rincés sont ensuite enduits de sérum antiglobuline
fluorescent aprés une période de contact appropriée. Si la réaction réussit sous UV (la fluorescence est
concentrée sur la membrane parasitaire), le Toxoplasma présente une forte fluorescence. (Fentress et
al.,2010)

La coloration Evans bleue est utilisée en raison du probléeme de fluorescence non spécifique.

Malheureusement, I’interprétation reste toujours délicate et entachée d’erreurs. (Dubey et Jones, 2008)
4, 2.3.Réaction d’agglutination indirect :

Cette technique incorpore une suspension de toxoplasmes de formol et Serum chez le patient et Quand
les anticorps anti-toxoplasme viennent dans un voile L'agglutination consiste, le 2-mercaptoéthanol

contribue a la réaction pour La détection d'lgG spécifique (Fulton et Turk, 1959).

Il existe deux possibilités pour cet examen, préparation aux toxoplasmes pour les sérums a taux d'lgG

réduits il montrera une utilisation plus répandue de la trypsine traitée grand nombre d'antigénes; meilleure
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sensibilité pour ce processus. La technique sera appliquée pour déterminer le stade de l'infection
toxoplasmique un antigene traité a I'acétone (HAS, 2005).

4.2.4. Enzyme Linked-Immunossorbant Assay (ELISA):

Le principe de cette technique immunoenzymatique est I'interaction entre le sérum ou le plasma maternel
avec le réactif des antigénes toxoplasmique, les anticorps sont alors mis en évidence par I'expansion d'un

conjugué anti-anticorps marqué par une enzyme.

Le complexe antigene-anticorps sera découvert par 1'expansion du substrat de I’enzyme, provoquant une
réponse colorée ou fluorescente, C’est cette réponse qui sera mesurée pour évaluer les anticorps dans le

sang maternel (Remington et al.,2001).

Les réactifs sont des antigenes cytoplasmiques solubles, qui peuvent étre améliorés par des antigénes
membranaires (toxoplasmes entiers) pour accélérer leur affectibilité au début de la séroconversion (les
premiers anticorps synthétisés visent en fait essentiellement contre La membrane parasitaire) (Bessiéres
et al.,2008).

Ainsi, ces techniques permettent de détecter a la fois anticorps dirigés contre la membrane parasitaire
et ceux dirigés contre ses antigénes solubles, il s'agit d'une technique standard pour quantifier les

anticorps IgM, IgG ou IgA (Bessiéres et al., 2006).

4.2.5. Western blot :

La comparative mére /enfant de Western blot est basé sur preuve de néo synthese infantile des anticorps
de classe G et de classe M.

Les sérums meére et enfant sont déposés en parallele sur deux paires de nitrocellulose avec des antigénes
parasites sont regroupés par leur poids moléculaire, aprés révélation, la présence de bande IgG chez les
enfants uniquement, mais les bandes de résistance supérieure sont idéales pour la maladie, pour les IgM

des bandes spécifiées sont présentes chez les enfants est suffisantes(Dardé et Peyron, 2012).
Ces tests sont sensibles mais parfois difficiles a lire, la combinaison de Western blot avec détection d'lgM
augmente la Sensibilité diagnostique périnatale (Tissot Dupont et al., 2000)

5. Interpreétation des résultats :

Dans 80 %des cas, la primo-infectionest bénigne ou cliniquement inapparente, c'est pourquoi la sérologie

est a la base du dépistage et du diagnostic de la toxoplasmose, le biologiste rencontre souvent des
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difficultés dans l'interprétation des résultats, notamment dans le suivi de la femme enceinte. Néanmoins,

il s'agitd'une étape importante dans la prévention de la TC car toutes les étapes ultérieures a prendre, tant

prénatales que postnatales, découlent des résultats de I'étude sérologique.(Villard et al., 2011).

Il existe quatre cas sérologiques possibles :

IgM 19G Commentaires

Négative Positive Infection ancienne

Négative Négative Pas d'infection

Positive Négative Infection récente ; chez le nouveau-né cela
indique une infection congénitale

Positive Positive Infection chronique ; parfois les IgM
peuvent étre positifs plusieurs mois apres la
fin de I'infection

Tableau 8: interprétation et conduite a tenir en fonction de profil sérologique

6. Traitement

(Villard et al., 2011)

La paroi kystique est €paisse, représente une barriere infranchissable pour les molécules, de plus, le

métabolisme lent des bradyzoiteslimite I'effet des médicaments actifs sur la division parasitaire, ainsi les

composés utilisés ont généralement une action anti parasitaire sur les tachyzoites et non sur les kystes
(Schoondermark-Van de Ven et al., 1994)

Les médicaments utilisés dans le traitement de la toxoplasmose se regroupent en deux grandes familles :

les molécules thérapeutiques et les inhibiteurs de la synthése de 1’acide folique :

6.1. Molécules thérapeutiques

Les macrolides et les inhibiteurs de la synthése de I'acide folique, qui sont actifs sur les tachyzoites mais

sont sans effet sur les kystes (Derouin et al., 2000).

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

Leur effet est parasitostatiques a de fortes doses aussi bien chez le feetus que chez 1’adulte (Chamberland
etal.,1991).

6.1.1.1. La spiramycine (Rovamycine®)

La spiramycine est la molécule principales qui utilisé dans le traitement de la toxoplasmose acquise au
cours de grossesse. Leur action est inhibitrice et non lytique, comme les autres macrolides, Elle ne
présente pas d'effet tératogene et peut étre employée ou cour de grossesse sans aucun risque, Son
principal métabolite est la néo spiramycine(Van Voorhis, 1990).

6.1.1.2. Les macrolides de derniére génération

IIs ont une bonne activité sur les poumons et le foie comparativement au cerveau. Cependant, elles sont
contre indiquées chez la femme enceinte et elles ne sont jamais utilisés en monothérapie dans les

toxoplasmoses graves (Chang et Pechtre, 1988 ; Van Voorhis, 1990).
6.2. Inhibiteurs de la synthése de I'acide folique

6.2 .1. Les sulfamides :

Les sulfamides a action rapide sont représentés par la Sulfadiazine (Adiazine®) la molécule la plus active
sur le toxoplasme et la plus utilisée nécessitée plusieurs prises quotidiennes, Les sulfamides semi-retard
c’est leCotrimoxazol (Bactrim®) qui associe le Triméthoprime et le Sulfaméthoxazole, permet
I'espacement des prises quotidiennes, alors que les sulfamides retard la Sulfadoxine synergique avec la

pyriméthamine (Fansidar®) assurent une demi-vie lente (Fortier et al., 2000).
6.2.2. Les sulfones

88lls ont une activité in vitro et un effet synergique avec la pyriméthamine. La dapsone est la molécule
commercialisée, son emploi est limité par ses effets indésirables hématologiques et neurologiques
(Derouin et al., 1991).
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6.2.3. Les Antifoliniques

88La pyriméthamine est la molécule qui caractérise par une bonne diffusion tissulaire, placentaire et
meningée, Elle a un effet parasiticide sur les tachyzoites a de tres faibles doses et une synergie d'action
avec les sulfamides et certains macrolides (Couvreur et al.,1993).

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

6.3. Autres médicaments
6.3.1. L'atovaquone :

Elle est la seule molécule qui a une activé sur les tachyzoites et les kystes, les conclusions des études
montre que cette molécule est non utilisée, vue sa mauvaise biodisponibilité et la rechute a 1’arrét du
traitement (Romand et al., 1993).

6.3.2. Les cyclines et les quinolones

Malgré leur action in vitro et in vivo ces molécules sont mal définies dans le traitement de la

toxoplasmose humaine (Gozalbes et al., 2000)
6.4. Traitement de la toxoplasmose maternelle et congénitale
6.4.1. Traitement anténatal

Il est débuté dés la confirmation d’une toxoplasmose évolutive ou d’une séroconversion maternelle au

cours de la grossesse (Nizard, 2008).

L’administration de la dose de 9 millions d’unités /jour de la spiramycine en 3 prises est instaurée sans

interruption jusqu’a la fin de la grossesse, (Bessieres et al, 2001 ; Garcia-Méric et al., 2010).

Si le diagnostic anténatal est positif, la spiramycine doit étre remplacée par I’association pyriméthamine
—sulfamide, dans les 4 semaines suivant la contamination, le traitement par la spiramycine ou la

pyrimethamine-sulfamide réduit le risque de Iésions intracréniennes (Gras et al., 2005 ).

Ces molécules ne sont pas efficaces sur les formes déja enkystées mais ils franchissent la barriere
placentaire et ont une action synergique parasiticide (Boyer et al., 2005).
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6.4.2. Traitement post-natal

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

6. 5. Traitement de la toxoplasmose chez I'immunodéprimé

6. 5. .1. Traitement curatif et d'entretien

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

Les formes kystiques ne sont pas éliminees par le traitement curatif, donc le risque de réactivation d’un

kyste latent persiste chez I’immunodépression est présente (Derouin et Bessieres, 2019).

Lors d’intolérance a la Pyriméthamine et/ou aux sulfamides, les alternatives thérapeutiques sont peu

nombreuses :

- Cotrimoxazole par voie intraveineuse et a forte dose (Torre etal., 1998 ; Torre et al., 1998).
-Pyriméthamine + macrolide (Bosch-Driessen et al., 2002).

-Ou atovaquone (Torres et al., 1997 ;Katlama et al., 1996).

Ces molécules ou leurs associations sont moins efficaces ou moins bien tolérées que les traitements de

référence, aussi bien en traitement d'attaque que d’entretien (Derouin et Bessiéres, 2005).
6. 6.Traitement prophylactique

Ce traitement est recommandé chez tous les patients a risque :

- Le Cotrimoxazol est recommandé de fagon quotidienne ou bihebdomadaire

- Chez les patients infectés par le VIH ayant une sérologie de toxoplasmose positive (titre d'anticorps
1gG>150 Ul/ml) et un taux de CD4<100/mm3, (Leport et al., 2001 ; Delfraissy, 2004) .

- le cotrimoxazole ou I’association sulfadoxine- pyriméthamine peuvent étre utilisés
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-Chez les greffes de moelle allogénique avec une sérologie positive avant greffe, ils ne peuvent étre
administrés qu’un mois aprés la greffe pour éviter et retarder la reconstitution hématologique des
patients,en cas de réaction du greffon contre 1’hdte (GVH) cette prophylaxie est maintenue pendant 6

mois, méme plus longtemps (Foot et al., 1994 ).

Chez les transplantés d’organe (cceur principalement), la chimioprophylaxie est faite quand le donneur
est positif et le receveur est séronégatif. Une étude montre I’efficacité du cotrimoxazole chez les greffés et
les VIH (Baden et al., 2003).

Chez les patients immunodéprimés, la chimioprophylaxie est maintenue lorsqu’il y a un risque de
réactivation d'une toxoplasmose latente, cette période est de quelques mois pour les transplantés et
plusieurs années pour les greffés de moelle, chez les patients infectés par le VIH et dont le taux de CD4
reste <100/mm3. L’interruption de la chimioprophylaxie primaire, chez les patients infectés par le VIH et

dont le taux de CD4>200/mm3 est sans risque(Delfraissy, 2004).

En raison de la reconstitution fonctionnelle de la réponse immunitaire spécifique vis a vis de T.
gondii(Rabian et al.,2001).

7.La prophylaxie :

7.1. La prévention :

7.1.1. La prévention primaire :

Elle est essentielle pour les femmes enceintes non immunisés et aux sujets immunodéprimés, a fin

d’éviter le risque de séroconversion (Kravetz et al,.2005). ,

Parmi les mesures préconisées par 1’Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé et
reprises dans le rapport de la Haute Autorité de Santé (HAS) publié en octobre 2009 on
distingue :(AFSSA.,2005 ; HAS., 2009)

e Cuisson suffisantes des viandes (plus de 65°C) et éviter la consommation de viande marinée, fumée
ou grillée

e Lavage des mains avant et apres toute manipulation des aliments

e Lavage soigneux des crudités et les salades

e Ports des gants pour éviter les contacts directs avec les objets qui pourraient étre contaminés par les

excrements de chats (comme les bacs des litieres, la terre)
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e Désinfecter les bacs des litiéres de chat avec de I’cau de javel.

e Sérologie mensuelle pour les gestantes séronegatives
7.1.2 La prévention secondaire :

Un dépistage sérologique systématique des femmes enceintes est instauré lors de I’examen prénatal en cas
de non-respect des régles d’hygiéne prénatal pour limiter les répercussions.Une surveillance sérologique
mensuelle des femmes non immunisées est obligatoire jusqu’a 1’accouchement et une semaine apres, afin
de dépister une éventuelle séroconversion tardive et d’instaurer le plus rapidement possible un traitement,
a fin de réduire la transmission materno- feetale et un diagnostic anténatal pour pallier aux conséquences

d’un passage transplacentaire en instituant un traitement adapté( Hohlfeld, 1999).
7. 1.3 La Prévention tertiaire :

Un programme de surveillance clinique et thérapeutique approprié consiste a limiter au maximum les
complications plus ou moins tardives chez le nouveau-né, elle est adaptée en fonction de la présentation

clinique et du résultat des examens complémentaires, effectués a la naissance.(Bessiereset al., 2008)
7.2. Stratégie vaccinale :

Repose sur le fait qu'une primo-infection, pour I’induction d’une immunité protectrice a vie
(Moiré et al., 2009).

La vaccination contre Toxoplasma gondii vise trois populations, les femmes enceintes seronégatives, les
animaux de rente et les chats, dans le but de diminuer considérablement le risque de contamination de

I’environnement et de la nourriture destinée aux hommes et aux autres animaux(Dion, 2010).

Pour mettre au point un vaccin contre Toxoplasma gondii est trés difficilecar celui-ci entraine la
stimulation de plusieurs types de réponses immunes (cellulaires et humorales) en vers différents antigenes
et toutes ne permettent pas l’acquisition d’une immunité protectrice, plus que nombreux épitopes
antigéniques sont exprimés, le vaccin devra donc étre multiantigénique pour une meilleure
efficacité(Dion, 2010).
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Stade tachyzoite Stade bradyzoites

Antigénes  spécifiques de e P30 (SAG1) antigéne e MAG1 antigéne
stades membranaire specifique des kystes
a bradyzoites
e HSP70 Protéine de e HSP30 (BAG)

choc thermique

Antigene communs a e SAG3 antigéne membranaire

plusieursstades e GRAL, 2, 4,5, 6 antigénes cytoplasmique

e ROP2 antigene membranaire

e MIC2, 3, 4 antigenes microneme

Tableau 9 : Divers antigenes de T. gondii utilisés dans les études vaccinales et spécificités de stades
(Dion, 2010).

La majeure partie des essais de vaccination a été réalisée chez la souris soit avec des parasites vivants
atténues, des extraits parasitaires, différentes protéines du parasite ou de protéines recombinantes, soit par

injection des protéines purifiées, ou de I’ADN complémentaire correspondant (Moiré et al., 2009).

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

7.2.1 Vaccins vivants atténués :

Ont permis les techniques de biologie moléculaire de en supprimant des génes ciblés des souches de
virulence et d'obtenir des souches atténuée, qui ne sont pas susceptibles de retrouver leur virulence
d'origine(Stéphanie et al., 2009 ; Moiré et al., 2009)

Une de ces souches a été obtenue par delétion des génes codent pour des protéines de micronémes (genes
MICL1 et MIC3 de la souche virulente RH), qui sont impliquees dans lI'adhésion des parasites a la cellule
hote. (Stéphanie et al., 2009 ; Moiré et al., 2009)
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7.2.2 Toxoplasmose congénitale muriné :

Chez la souris, une infection d'épreuve par des kystes d'une souche de type Il, provoqué une protection
vis a vis de la toxoplasmose aussi bien chronique que congénitale, les souris immunisées montrent une
réduction de la charge parasitaire dans le cerveau, et une forte réduction de la transmission materno-
feetale, avec une augmentation trés significative de la survie des nouveau-nés. (Stéphanie et al., 2009 ;

Moiré et al., 2009).
7.2.3 Vaccins moléculaires :

Sont les « vaccins de demain », ils ne présentent pas les inconvénients des vaccins vivants, ils sont inertes

(non vivants, non réplicatifs)(Stéphanie et al., 2009 ; Moiré et al., 2009).

Plusieurs vaccins a été identifiés, Il s'agit des protéines des organites du complexe apical comme les
molécules de granule dense GRA 4, ainsi que antigénes majeurs de surface du tachyzoite comme SAGL,

ces vaccins montrent des protections partielles (Moiré et al., 2009).

Le vaccin ADN a été testé dans le cadre de la toxoplasmose congénitale, leur principe consiste a injecter
non pas la protéine vaccinale mais I'ADN correspondant, I'injection de I'ADN se fait dans le muscle strié
aboutit a I'expression de la protéine correspondant dans les myocytes du lieu d’injection de I’ADN
(Moiré et al., 2009).

Des protéines purifiées, associées a un adjuvant, ont été administrées a des chats par voie nasale,
entrainant une bonne protection contre I’excrétion d’oocystes, car deux chats sur trois testés n’en
sécrétaient pas, mais ces études restent a confirmer malgré ces bons résultats, puisque les effectifs par lot
sont tres faibles (trois chats/lot) (Moiré et al., 2009)

\

L’inconvénient des vaccins a ADN c’est qu’impossible a administré par voie orale, il faut qu’une
injection intramusculaire ou plus rarement par voie intra-nasale, néanmoins ces vaccins sont securitaires,

il n’y a pas de réversion de la virulence par rapport aux vaccins vivants atténués (Dion, 2010).
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Conclusion




Conclusion

La toxoplasmose est une parasitose endémique en Algérie. Sa prévalence a nettement augmenté ces

dernieres années, mais elle reste proche de 40%.

La toxoplasmose reste une affection particulierement grave lorsqu’elle survient au cours de la grossesse.

Le chat, en tant qu’hdte définitif, joue un role majeur dans la dissémination du parasite dans
I’environnement. Son rdle direct dans la contamination humaine reste cependant trés limité dans la
mesure ou la période pendant laquelle le chat excréte des oocystes est tres transitoire (1-3 semaines) et ne
concerne, en principe, que les trés jeunes animaux. Des mesures d’hygie¢ne bien appliquées permettraient

de réduire encore le faible risque potentiel que représente la possession d’un chat a son domicile

Une surveillance sérologique des femmes enceintes (dépistage et suivi sérolo-gique) permettrait de
dépister le plus précocement possible les séroconversions et les toxoplasmoses évolutives afin de prendre
en charge les enfants contaminés. Un réel programme de prévention s’impose et pour cela il faudra la
mise en place d’un consensus national axé sur le sérodiagnostic de la toxoplasmose dans le certificat
prénuptial, le sérodiagnostic de la toxoplasmose avant la fin du premier trimestre de la grossesse et la
conduite a tenir sera dictée par le biologiste au clinicien prescripteur, pour une meilleure prise en charge

de la toxoplasmose au cours de la grossesse
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