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Résumé

La toxoplasmose et la rubéole sont deux maladies trés répandues dans le monde,
habituellement bénignes. Cependant, elles peuvent devenir graves en cas de contamination
feetale par passage transplacentaire.

Nous avons réalisé une étude transversale portant sur des prélevements de sang de 120
femmes enceintes agées entre 20 et 40 ans, orientées vers le laboratoire de sérologie de ’EPH
de Hadjout, Wilaya de Tipasa, durant une période de 8 mois.

La technique utilisée pour le dépistage sérologique est la technique Immuno-
Enzymatique ELFA, sur I’instrument Mini Vidas® Biomérieux. La détermination de I’avidité
des IgG anti-toxoplasmiques par cette méthode est fiable et facile & mettre en ceuvre, elle
permet de poser en un seul temps un diagnostic sérologique et d’exclure une contamination
récente méme en présence d’IgM résiduelles.

D’apres nos résultats, 65,83% des femmes qui se sont présentés au laboratoire pour la
pratique de la sérologie toxoplasmique/rubéolique sont au premier trimestre de grossesse,
34,17 % sont au deuxiéme trimestre.

Un nombre non négligeable des femmes échantillonnées, relatif a un pourcentage de
38,33% ignoraient leur statut immunitaire concernant la toxoplasmose et/ou la rubéole.

Il ressort des résultats de cette étude que le pourcentage des femmes enceintes
séropositives est de 35,83% pour la toxoplasmose, et de plus de 90% pour la rubéole.

La tranche d’age qui présente le grand pourcentage des femmes enceintes a immunité
ancienne, que ce soit pour la toxoplasmose ou pour la rubéole, est comprise entre 35 et 40 ans.
Nous pouvons conclure que la contamination par le parasite Toxoplasma gondii, ainsi que par
le virus, augmente avec 1’age.

L’intérét de la mise en place d’un programme strict de prévention et de contrdle de la
toxoplasmose et de la rubéole, basé sur la définition du statut immunitaire des femmes en
prénuptial et prénatal, est fortement attendu.

Mots clés : Dépistage sérologique, ELFA, Avidité.



Summary

Toxoplasmosis and rubella are two diseases widespread in the world, usually benign.
However, they can become severe in cases of fetal contamination by placental transfer.

We achieved a cross-sectional study on samples from 120 pregnant women between 20
and 40 years, oriented to the serology laboratory of the EPH Hadjout, Wilaya of Tipasa,
during a period of 8 months.

The technique used for serological screening is the Inmuno-Enzymatic technique ELFA
on Mini Vidas® Biomerieux instrument. The determination of Toxoplasma IgG avidity by this
method is reliable and easy to implement. It allows to put in one time, a serological diagnosis
and to exclude, a recent contamination even with residual IgM.

According to our results, 65.83% of the women who came to the laboratory for the
practice of toxoplasmosis / rubella serology, are at the first trimester of pregnancy, 34.17%
are in the second quarter.

A significant number of women sampled, relative to a percentage of 38.33% were
unaware of their immune status to toxoplasmosis and / or rubella.

The findings of this study are that the percentage of séro-positive pregnant women is
35,83% for toxoplasmosis, and more than 90% for rubella.

The age group that has the largest percentage of pregnant women with ancient
immunity, whether for toxoplasmosis or rubella, is between 35 and 40 years. We can conclude
that the contamination by the parasite Toxoplasma gondii, as the virus, increases with age.

The interest of the establishment of a strict program of prevention and control of
toxoplasmosis and rubella, based on the definition of the immune statue of women in
prenuptial and prenatal, is highly anticipated.

Keywords: Serological screening, ELFA, Avidity.
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Glossaire

Adénopathies : tuméfaction d'un ganglion lymphatique (BONFILS et al., 2011).

Anasarque foeto-placentaire : étape ultime de 1'accumulation de liquide dans les tissus et les

cavités du corps feetal, provoqué le plus souvent par une maladie cardio-vasculaire, une
anomalie chromosomique (ZSCHOCKE, 2005).

Asthénie : sensation d’épuisement physique et psychique, souvent d’emblée matinale, avant
méme de commencer tout effort, qui n’est pas améliorée par le repos (CABANE et al., 2006).

Hépatite : toute inflammation aigué ou chronique du foie. Les formes les plus connues étant
les formes virales et alcooliques (DUPAS et al., 2008).

Hydrocéphalies : anomalie neurologique caractérisée par l'augmentation du volume des
espaces contenant le liquide céphalo-rachidien (LCR) (COHADAN et al., 2008).

Schizogonie : multiplication asexuée qui consiste au fait que 1’individu se multiplie isolément
sans qu’intervienne 1’action fécondante d’un autre individu de la méme espece (SIMONDON
et al., 2005).

Sporulation : phénoméne déclenché par 1’épuisement des ressources nutritives, conduisant a la

N

formation de spores qui peuvent donner naissance a un nouvel individu sans fécondation
(MEYER et al., 2004).


http://fr.wikipedia.org/wiki/Alcoolisme
http://fr.wikipedia.org/wiki/Liquide_c%C3%A9phalo-rachidien
http://fr.wikipedia.org/wiki/F%C3%A9condation

Liste des abréviations

ADCC : Cytoxicité Cellulaire Dépendante des Anticorps.
AFSSA : Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire des Aliments.
AID: Activation-Induced Cytidine Deaminase

BCR: B Cell Receptor.

C, . Controéle positif.
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IgM : Immunoglobuline M.

IL : Interleukine.

IMG : Interruption Médicale de Grossesse.
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https://www.google.dz/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=6&cad=rja&sqi=2&ved=0CDcQFjAF&url=http%3A%2F%2Ffr.wikipedia.org%2Fwiki%2FComplexe_majeur_d%27histocompatibilit%25C3%25A9&ei=Al_lUp79DeyU7Qazr4H4CQ&usg=AFQjCNHNDFTGplbdyVs-Jhv4MlRGg_I64w
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Introduction

Parmi les infections les plus graves qui touchent le foetus : la toxoplasmose et la rubéole
congénitales. Elles sont consécutives a la toxoplasmose et a la rubéole acquises contractées
par la femme enceinte durant sa grossesse. Elles peuvent étre redoutables, en particulier par
leurs effets tératogenes (Fortier et al., 2000).

La toxoplasmose est une infection due a un protozoaire a développement intracellulaire
obligatoire, Toxoplasma gondii. Sa prévalence et tres hétérogene dans le monde et differe
selon le niveau dhygiene de la population, les conditions climatiques et les habitudes
alimentaires (OMS, 2010).

La séroprévalence de cette parasitose en Algérie diminue progressivement au cours des
années. Une étude réalisée par le ministere de la santé I’a évalué a 50,10% pour I’année 2000.
Apres une étude réalisée par CHOUCHANE et al. (2006) au niveau du secteur sanitaire de
Sétif, la séroprévalence a été estimé a 42,60% chez des femmes enceintes.

La rubéole est une maladie endémo-épidémique a recrudescence hiverno-printaniere. Le
virus rubéoleux est répartit dans le monde entier, mais il est plus fréquent dans les pays en
développement (OMS, 2012).

Avant l'introduction de la vaccination, la rubéole touchait la plupart des enfants dans le
monde entier. Depuis lors, elle a fortement reculé dans les pays ol la couverture vaccinale est
élevée. En Suisse, on enregistre actuellement 2 cas de rubéole par année pour
100 000 habitants (OFSP, 2013).

Depuis 2002, on déclare moins de 30 cas par année au Canada. En France, le nombre
des infections rubéoleuses est inférieur a 10 cas par année depuis 2006 (OMS, 2010).

En Algérie, une étude réalisée par MOSBAH (2012) a évalué la séroprévalence a
90,49% au niveau de la wilaya de Constantine.

Le dépistage prénatal de la toxoplasmose et celui de la rubéole ont été progressivement
mis en place a partir de la fin des années 1970 et rendus obligatoires par la loi. En Algérie, le
décret exécutif n° 06-154 correspondant au 11 mai 2006 du code de la famille impose une
pratique de la sérologie rubéolique en prénuptial en 1'absence de documents écrits permettant
de considérer 1'immunité comme acquise.

Dans le cadre d'une approche académique de ce theme, il peut étre posé la
problématique suivante :

- Avec le développement des recherches scientifiques et les moyens de diagnostic et de
dépistage, la toxoplasmose et la rubéole existent-elles encore de nos jours ?

- Qu’elle est la fréquence de ces deux maladies chez les femmes enceintes dans la
région considérée ?

- Quel est le niveau d’information et de conscience des femmes enceintes concernant le
risque de ces deux pathologies pendant la grossesse ?

- Les infrastructures sanitaires (centre hospitaliers, média) exercent-elles une bonne
vulgarisation des connaissances et des informations concernant le risque tératogene
de ces deux maladies ?

~1~
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- La réglementation algérienne est elle suffisamment rigoureuse s’agissant de
I’obligation de la pratique de ces deux tests dans le cadre du bilan prénuptial et
prénatal ?
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Chapitre I
La toxoplasmose




Partie bibliographique Chapitre I : La toxoplasmose

I-1- Définition
La toxoplasmose est une anthropozoonose cosmopolite, habituellement inapparente,
dont la gravit¢é s’exprime chez les femmes enceintes non immunisées et chez les
immunodéprimés. Elle est généralement bénigne chez 1I’immunocompétent, la plupart du
temps sans aucun symptome associ¢ (HUGARD, 2008).
I-2- Systématique
L’agent causal est le parasite Toxoplasma gondii, protozoaire intracellulaire obligatoire
dont le régne animal est le réservoir pathogéne (SCHAER, 2006 , DE PONCHEVILLE et
al., 2009).
» Embranchement : Apicomplexa.
Classe : conoidasida.
Sous-classe : Coccidia.
Ordre : Eucoccidiorida.
Sous-ordre : Eimeriorina.
Famille : Sarcocystidae.
Sous-famille : Toxoplasmatinae.
Genre : Toxoplasma.
Espece : Toxoplasma gondii (FORTIER et al., 2000).

I-3- Description du parasite

YV VVYVYVYYVYYVY

D’aprés NOZALIS et al., (1996), Toxoplasma gondii possede trois formes parasitaires.

I-3-1- Tachyzoite
C’est la forme végétative découverte par NICOLLE et MANCEAU en 1908 (LOUIS et al.,
2007).

De forme de croissant avec une extrémité antérieure pointue et une extrémité postérieure
arrondie, elle mesure environ 2 a 4 pum de large sur 4 a 7 um de long. Un noyau est localisé
dans la moitié postérieure. Un appareil de golgi est localisé prés du noyau et quelques
mitochondries sont visibles dans chaque organisme (AJIOKA et SOLDATI, 2007). C’est le
stade sous lequel le toxoplasme se multiplie lors des phases actives de I’infection. La partie
antérieur présente une structure caractéristique du phylum des Apicomlexa : le complexe
apical qui comporte un élément participant a la mobilité du parasite et a sa pénétration dans
les cellules, le conoide (Mc FADDEN et ROOS, 1999 , ZUFFEREY, 2002) (Fig. 1).
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Figure 1 : Tachyzoite en croissant de Toxoplasma gondii (DERQUIN et al., 2005).

Ces trophozoites se multiplient asexuellement toutes les 4 a 6 heures et vont finir par éclater,

libérant de nouvelles formes végétatives qui pénétreront dans d’autres cellules non infectées

(RAYMOND, 1996).

I-3-2- Forme kystique ou bradyzoite

Le terme Bradyzoite (brady = slow) a été proposé par FRENKEL (1973) pour décrire le stade

enkysté dans les tissus (AJIOKA et SOLDATI, 2007).

Le kyste toxoplasmique est une structure sphérique intracellulaire qui peut mesurer de 5 a 100

pm et contenir jusqu'a un millier de bradyzoites au métabolisme adapté a une vie quiescente.

Les kystes peuvent se former dans n’importe quel type tissulaire mais persisterons
préférentiellement dans les neurones, les cellules musculaires et les cellules rétiniennes. A la
mort de la cellule hote, la paroi du kyste se rompt et les bradyzoites sont libérés dans le milieu

extracellulaire (TOMAYVO, 2001) (Fig. 2).

Figure 2 :

Kyste tissulaire de Toxoplasma gondii renfermant des bradyzoites (AJIOKA et
SOLDATI, 2007).
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I-3-3- L’oocyste

Le sporozoite est un des stades infectants du parasite résultant de la sporulation dans
I’0ocyste, élément issu de la reproduction sexuée. Eliminé avec les feces des chats, il mesure
de 9 a 11 um de large sur 11 a 14 um de long et est limit¢é par une membrane externe
résistante. Apres sporulation, il contient deux sporocystes ovoides a I’intérieur desquels se
différencient 4 sporozoites. Ce processus exige des conditions de chaleur (15-25°C),
d’humidité (90%) et d’oxygénation qui sont réunies a la surface des végétaux largement
arrosés (salade, fraise...) et sur les sols humides (FORTIER et al., 2000 , BESSIERESA et
al., 2008) (Fig. 3).

Figure 3 : Oocyste sporulé dans les feces de chat (MO, contraste de phase, x1000) (AJIOKA
et SOLDATI, 2007).

I-4- Cycle parasitaire

Le cycle parasitaire comporte une multiplication asexuée, schizogonie, qui s’effectue dans
différents tissus chez les homéothermes (mammiferes— dont le chat-, oiseaux), appelés hotes
intermédiaires, et une reproduction sexuée, gamogonie, qui s’effectue dans 1’épithélium
digestif de I’hote définitif (félidés) (NOZAIS et al., 1996 , DUBEY, 1998).

Les hotes intermédiaires abritent les kystes intratissulaires contenant des centaines de
bradyzoites. Lorsque ces hotes servent de proies a des félidés (chats), il se produit, dans leurs
cellules épithéliales intestinales, apres une phase de multiplication asexuée par schizogonie,
une transformation des formes asexuées du toxoplasme en gamétocytes males et femelles
(gamétogonie) suivie d’une fécondation. Cette derniere conduit a la formation d’oocystes non
sporulés excrétés dans les feces des félidés 3 a 5 jours apres I’infection et pendant 7 a 15
jours. Dans le milieu extérieur, ils deviennent infectieux en 1 a 5 jours apres un processus
appelé sporogonie qui permet la formation des sporozoites (DUBEY, 1998).

Chez I’hote intermédiaire, apres ingestion des kystes ou des oocystes, leur paroi est lysée dans
I’intestin. Les parasites libérés pénetrent dans les cellules de la muqueuse intestinale, se
transforment en tachyzoites qui diffusent rapidement dans la circulation sanguine (BLACK et
BOOTHROYD, 2000). Apres une parasitémie breve, les parasites s’enkystent dans les tissus,
en particuliers les muscles striés et le cerveau, sources de contamination de I’hote définitif.

~5~
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Ces kystes sont également source de contamination pour un nouvel hote intermédiaire
(DUBEY, 1998 , ASPINALL et al., 2003) (Fig. 4).

Hote définitif

(chat) Oocystes non sporulés

éliminés dans les feces

tissulaires

Tachyzolte
transmit a travers @
le placenta

: '’ ‘ ‘.. ”l” .‘:.;‘ r
f d  Ingestion )y, '_ W
< d’oocystes " Gy . ™
\ : par des oocystes
" Héte intermédiaire Oocyste sporulé
Contamination L

foetale

Figure 4 : Cycle parasitaire de Toxoplasma gondii (LOUIS et al., 2007).

I-5- Mode de contamination
I-5-1- Infection par voie orale :

- Ingestion de kystes tissulaires éventuellement présents dans la viande crue ou mal
cuite. Les kystes sont détruits par une cuisson de la viande a 67°C ou une congélation
a une température inférieure a —12°C pendant 3 jours au moins (DERQOUIN et al.,
2005).

- Ingestion d’oocystes par consommation de fruits et 1égumes crus mal lavés, ou une

hygiene des mains insuffisante apres contact avec le sol (jardinage) ou les animaux
(litiere de chat) (MOLINIER et MASSOL, 2008).
[-5-2- Transmission in utero: [’infection congénitale résulte de la transmission
transplacentaire d’une parasitémie maternelle (tachyzoites), liée a une infection de la mere
survenue au cours de la grossesse (REMINGTON et al., 2001 , OMS, 2011).
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I-5-3- Greffe d’organes: Des toxoplasmes enkystés dans un greffon provenant d’un donneur
immun peuvent étre a 1’origine d’une primo-infection chez un receveur non immunisé
(CHIQUET et al., 2000 , GIORDANO et al., 2002).

I-6- Clinique de la toxoplasmose

I-6-1- Toxoplasmose acquise du sujet immunocompétent

La primo-infection est asymptomatique dans 80% des cas. Quand elle s’exprime, elle associe
une fievre modérée a 38 °C, des adénopathies surtout cervicales de petite taille, généralement
indolores ; parfois une éruption fugace et une asthénie. L’évolution est en reégle générale
bénigne (HUGARD, 2008).

I-6-2- Toxoplasmose chez 'immunodéprimé

Les formes graves de la toxoplasmose acquises sont observés chez les patients
immunodéprimés : immunodépression acquise (SIDA), immunodépression thérapeutique
(corticothérapies, traitement immunosuppresseur en particulier chez les greffés). L’infection

est sévere avec fievre, atteintes viscérales : myocardique, pulmonaire, ophtalmique et
cérébrale (VAUBOURDOLLE, 2007 , HUGARD, 2008).

I-6-3- Toxoplasmose congénitale

Lors d’une primo-infection chez une femme enceinte non protégée, il y a passage
transplacentaire des tachyzoites pouvant aboutir a un avortement, a des séquelles
neurologiques séveres (hydrocéphalies, convulsions), a une atteinte oculaire et a des atteintes
viscérales (anasarque foetale placentaire, hépatite). Les formes atténuées se traduisent par une
chorio-rétinite isolée et un retard psychomoteur. L’affection est d’autant plus sévere qu’elle se
traduit en début de grossesse (HUGARD, 2008).

I-7- Mécanismes immunitaires dans la toxoplasmose

Connaitre la réponse immunitaire de 1’hote infecté est essentiel pour la compréhension de la
maladie.

I-7-1- Immunité humorale

Dans la toxoplasmose acquise, suite a la contamination, I’immunité humorale se met en place.
Les différents isotypes IgM, IgA, IgG et IgE apparaissent a la suite de l’infection. Les
anticorps lysent les toxoplasmes extracellulaires en présence de complément alors que les
formes intracellulaires ne sont pas affectées. La multiplication intracellulaire des toxoplasmes
dans les macrophages, sans qu’intervienne la destruction du parasite, permet la dissémination
de ce dernier dans 1’organisme par voie sanguine et lymphatique a 1’abri de 1’effet lytique des
anticorps. Les anticorps limitent donc la dissémination des parasites dans I’organisme mais
sont insuffisants pour stopper I’infection.
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Dans la toxoplasmose congénitale, I’immunité se met en place plus lentement. Conjointement
au transfert passif des immunoglobulines maternelles, il existe une production
d’immunoglobulines par le feetus. Les IgG traversent la barriére placentaire. Ce phénomeéne
actif est lié a une structure particuliere portée au niveau du fragment FC des
immunoglobulines appartenant a ces sous-classes. Les anticorps IgG sont détectés dés le 3°™
mois de la vie feetale. Leur titre, fonction de la quantité des IgG maternelles, augmente
progressivement au cours de la gestation pour atteindre et parfois dépasser a la naissance celui
de la mere. Cependant, recus passivement, ils ont a la fois une action sur le parasite et sur
I’héte. Ils lysent les toxoplasmes extracellulaires, favorisant la multiplication dans la cellule et
leur enkystement mais surtout, ils peuvent induire chez le feetus une tolérance spécifique
(VAUBOURDOLLE, 2007).

I-7-2- Immunité cellulaire

Le role de I'immunité a médiation cellulaire est essentiel dans la lutte contre I’infection. En
début d’infection, les toxoplasmes se multiplient a I’intérieur des macrophages et résistent a
leur lyse en s’opposant a la fusion phagosome-lysosome. Une réponse immune cellulaire
induite implique les macrophages, les cellules Natural killer (NK), les cellules T et la
production de cytokines associées. Toxoplasma gondii peut directement stimuler les
macrophages pour produire 1’interleukine 12 (IL12) et le Tumor Necrosis Factor a (TNF a). A
la suite de I’activation des macrophages, ces cytokines agissent en synergie pour induire la
production d’interféron y (INFy) par les cellules NK, ce qui stimule I’activité microbicides des
macrophages. Les mécanismes effecteurs de I’immunité impliquent les ions superoxydes, des
dérivés nitrés et des produits du métabolisme de I’acide arachidonique. Ces événements
agissent comme la premicre ligne de défense dans la résistance contre I’infection avant le
développement de la réponse des lymphocytes T. La résistance au parasite implique a la fois
les cellules T CD4+ et CD8+. Les cellules T helper 1 (Thl) CD4+ exercent leur effet
protecteur a travers la production de cytokines pro-inflammatoires tel 1’interféron y et 1’IL2.
Inversement, les cytokines produites par les cellules Th2 CD4+ telle IL4, IL5 et IL10 sont
associés a la diminution de 1’effet protecteur de I’immunité cellulaire. Les cytokines type Th2
favorisent la multiplication intracellulaire du parasite ; cependant, elles sont nécessaires pour
diminuer la réaction pro-inflammatoire. L’effet protecteur des cellules T CD8+ est également
régulé par la production de cytokines (VAUBOURDOLLE, 2007).

Il existe un effet synergique de I'IL4 et de I'IL10 produites par les lymphocytes sur la
suppression des fonctions effectrices du macrophage, ainsi, I’évolution de la maladie est
dépendante d’un équilibre entre les cytokines Thl et Th2 (VAUBOURDOLLE, 2007).

Le développement de I’'immunité limite I’infection mais n’est pas capable d’éradiquer le
parasite, lui permettant ainsi de proliférer au niveau des tissus nerveux et de la rétine. Les
barriecres hémato-méningées et hémato-oculaires limitent le flux des cellules
immunocompétentes, des médiateurs en particulier I'interféron y et des anticorps. Les
réactions inflammatoires observées au cours de I’infection, en particulier au niveau de la
rétine, peuvent étre associées a une réaction d’hypersensibilité. Chez le sujet infecté par le
VIH, la baisse de I’immunité avec diminution du taux des lymphocytes CD4< 200/mm’
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favorise la réactivation des formes intra-kystiques et la reprise de I’évolution de la maladie
(VAUBOURDOLLE, 2007).

I-8- Traitement de la toxoplasmose

L’association de certains médicaments peut s’avérer efficace. L’association pyriméthamine-
sulfamide est la thérapeutique la plus active contre le toxoplasme, leur activité est 8 fois plus
grande que leurs actions isolées. La pyriméthamine a une bonne diffusion tissulaire et
placentaire.

En cas de séroconversion pendant la grossesse, le traitement a pour objectif de diminuer le
risque de transmission materno-foetale en traitant la placentite maternelle. Un traitement par
spiramycine (Rovamycine®) est prescrit 4 la mére jusqu’a I’accouchement : la spiramycine a
la propriété de se concentré dans le placenta et traverse la barriere placentaire diminuant les
contaminations  feetales et limitant le passage transplacentaire du  parasite
(VAUBOURDOLLE, 2007 ; KODJIKIAN, 2009 ; OMS, 2011).

Les principaux schémas thérapeutiques proposés pour le traitement de la toxoplasmose sont
résumé dans le tableau I.
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Tableau I : Principaux médicaments pour le traitement de la toxoplasmose

Lederfoline® ou

. ®
Elvorine ™.

effets secondaires
hématologiques.

jusqu’a I’accouchement.
En cas d’anomalies
échographiques, une
interruption de grossesse
est discutée.

e Pyriméthamine (0,5
a 1 mg/kg/jour)+
sulfadiazine (50 a
80 mg/kg/jour +

acide folinique : 5-
50 mg.

e Pyriméthamine
(Malocide® 50
mg/jour)+sulfadiazin
e (Adiazine ®: 426
g/j) +acide folinique
(25 mg/j) +
Spiramycine.

Médicament Action Posologie Indication
Macrolide : Action e Spiramycine:3 g/ e Toxoplasmose
Spiramycine inhibitrice sur les jour acquise du sujet
(Rovamycine®) ribosomes. imunocompétent
i — e Spiramycine (3 g/
Sulfamides Inhibition de la . . )y
S ) jour) jusqu’a e Toxoplasmose
antifoliques : synthése d’acide I’ h  si ise de 1
e toliaue accouchement si acquise de la
Sulfad.laz‘me® onque. I’amniocentese est femme au cour de
ou Adiazine . négative + la grossesse.
surveillance
échographique.
Antifoliniques : | Antimétabolite : e Sulfadiazine® o
Pyriméthamine inhibition du (3 gljour) + e Contamination
(Malocide®). métabolisme Pyriméthamine foetale
d’acide folique. (Malocide®) (50
/] + A. folini
Acide Action mg/jour) O, tmque
.. . ) (50 mg/semaine)
folinique : préventive sur les

e Toxoplasmose

congénitale

Toxoplasmose de
I’immunodéprimé

(VAUBOURDOLLE, 2007; BISSAGNENE et al., 2009 ; EMILE, 2012).

~10 ~




Chapitre II:
La rubeole



Partie bibliographique Chapitre 11 : La rubéole

II-1- Définition

La rubéole est une maladie éruptive survenant habituellement dans 1’enfance. Elle est souvent
bénigne sauf lorsqu’elle atteint pour la premiére fois une femme enceinte : le futur enfant peut
étre infecté in utero et naitre malformé (MAMMETTE, 2002 ; ALGRANTI-FILDIER et
al., 2008). Elle détient son nom du latin rubella, diminutif de rouge. Elle a été identifiée
comme une maladie a part entiére dans la littérature allemande, d’ou son nom commun en
anglais de german measles : rougeole allemande (GAUDELUS, 2008).

II-2- Agent causal

Le virus de la rubéole est un Togavirus, il appartient a la famille des Togaviridae et au genre
rubivirus (GAUDELUS, 2008).

Il s’agit d’un virus a symétrie icosaédrique entouré d’une enveloppe qui lui donne un diamétre
de 50 a 100 nm. Le virus de la rubéole est inactivé par la chaleur (100°C pendant 2 minutes),
sensible a de nombreux désinfectants et antiseptiques ainsi qu’aux rayons UV. Il ne persiste
pas dans I’environnement et a une courte durée de vie a ’extérieur de 1’hote. C’est une
maladie observée avec prédominance au printemps.

- Le génome viral est un ARN monocaténaire, de 8,3 10° daltons.

- Il existe un seul type antigénique de virus MAMMETTE, 2002) (Fig. 5).

Hébergé par I’homme, il se transmet par les gouttelettes de salive (voie aérienne), apres un
contact interhumain entrainant une maladie reconnue comme bénigne (rubéole acquise). Mais
il peut aussi se transmettre par voie transplacentaire et causer un grave syndrome de rubéole
congénitale, entrainant des malformations chez le foetus. On le qualifie de tératogene
(BELLE, 2012).

Membrane ipidique

Glycoproteine

ARN simple bnn

Capside

Figure 5 : Virus de la rubéole en microscopie électronique (MAMMETTE, 2002).
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II-3- Rappel clinique
II-3-1- Rubéole Acquise

La rubéole acquise est une éruption fébrile virale commune de I’enfance, sans expression
clinique dans un cas sur deux, et en regle général bénigne (GAUDELUS, 2008).

v L’incubation est silencieuse et dure environ 14 jours. Dés le 8™ jour de la phase
d’incubation, on est contagicux (ALGRANTI-FILDIER et al., 2008).
v Phase d’invasion avec courbatures, céphalées, pharyngite, adénopathies cervicales
(LIOZON, 2010).
v Phase d’état : souvent asymptomatique, parfois :

e Une fievre modérée (38° C a 38,5°C environ).

e Des adénopathies cervicales, essentiellement postérieures, assez caractéristiques.

¢ Un exantheéme fait de macules roses, non prurigineuses, débutant a la face, s’étendant
au reste du corps, qui survient 14 a 17 jours apres la contamination et qui va disparaitre en 24
a 72 heures (ALGRANTI-FILDIER et al., 2008).

II-3-2- Rubéole congénitale

Toute la gravité de la rubéole tient a la possibilit¢ d’une contamination feetale chez une
femme non immune, infectée durant la grossesse, pouvant provoquer une atteinte foetale
caractérisée par des malformations multiples, qui sont d’autant plus fréquentes que I’infection
a lieu tot dans la grossesse. Ces malformations atteignent préférentiellement le cceur, 1’ceil
(cataracte), I’oreille (surdité) et le cerveau (retard mental) (BLONDEL et LEJEUNE, 2008).

Un retard de croissance intra-utérin s’observe ¢galement, en particulier dans la feetopathie et
peut s’accompagner d’une hépatosplénomégalie, d’'une anémie hémolytique, une encéphalite
ou d’une pneumonie. La gravité de la rubéole congénitale ainsi que les handicapes qu’elle
engendre justifient la vaccination généralisée (GAUDELUS, 2008).

I1-4- Epidémiologie

Le virus se multiplie dans la muqueuse naso-pharyngée et les ganglions lymphatiques locaux.
Il est présent dans la gorge 5 a 8 jours avant et apres |’apparition de I’éruption
(MAMMETTE, 2002).

L’incubation dure de 14 a 21 jours et I’éruption apparait 14 a 17 jours apres le contact. La
contagiosité commence 7 jours avant et se prolonge 14 jours apres le début de 1’éruption. Il
est donc tres difficile d’éviter la contamination d’une femme enceinte méme si la maladie
d’un sujet contact est diagnostiquée dés le premier jour de 1’éruption (GAUDELUS, 2008).

En cas de virémie, le virus peut traverser la barriere placentaire. En se multipliant dans les
tissus du feetus, il va provoquer des dégats considérables en rapport avec des cassures
chromosomiques (MAMMETTE, 2002).
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Un ralentissement des mitoses peut &tre observé. Le virus peut aussi étre responsable de
processus apoptotiques participants a la destruction des cellules, cause d’anomalies
d’organogéneése (HURAUX et al., 2003).

L’infection rubéolique provoque une immunité définitive. Au cours des réinfections, les
anticorps résiduels, méme a bas titre, constituent une barriére susceptible de s’opposer a une
nouvelle diffusion du virus dans I’organisme ; il y a multiplication locale pharyngée sans
virémie, et de ce fait, aucun risque d’atteinte feetale MAMMETTE, 2002).

II-5- Mécanismes de défense spécifique :

II-5-1-Systeme immunitaire cellulaire :

Le systtme immunitaire cellulaire s'occupe des cellules infectées par des virus. L'action
s'effectue via les cellules T. On distingue deux grandes familles de Lymphocytes T :

» Les lymphocytes T cytotoxiques, reconnaissent les cellules infectées en utilisant des
récepteurs pour tester la surface des autres cellules.

» Les lymphocytes T Helper (TH), qui interagissent avec les macrophages et produisent
également des cytokines induisant la prolifération des Lymphocytes B et T.

Apres la dégradation de 1’antigeéne, les cellules dendritiques présentatrices de 1’antigéne
(CPA) présentent a la surface, les peptides viraux par le biais des molécules CMHII, CMHIL.
Ces CPA commencent a activer les lymphocytes TCD4, cette activation se fait grace a deux
signaux :

» Le ler signal de stimulation qui est I’interaction CMHII —antigene-TCR.

» Le 2éme signal de costimulation, induit par I’interaction entre CD28 des TCD4 et
récepteur B7 des CPA, ainsi que I’interaction CD40 des CPA et son ligand a la surface
des lymphocytes.

Apres D’activation de TCD4, ce dernier produit IL-2 qui stimule TCDS. Cette stimulation
permet la prolifération des TCD8 en TCD8 mémoires, qui circulent entre le sang et les
organes lymphoides pendant le reste de la vie (CAIDI, 2007).

La protéine de la capside C du virus de la rubéole est présente, a la surface des CPA, avec les
molécules CMHII. Comme dans toutes les infections virales, les CD8+ interviennent
majoritairement pour I’élimination des cellules infectées, du fait de la présence de la molécule
CMHII sur toutes les cellules de 1’organisme. En effet, les CD8+ sont détectées dans le sang,
au moment de 1’éruption.

Aux lymphocytes T s'ajoutent aussi les cellules NK. Ces cellules sont impliquées dans une
réponse a mi-chemin entre spécifique et non spécifique, selon les situations. Elles jouent
notamment un role en début de grossesse, le feetus doit se protéger contre elles pour pouvoir
survivre dans le ventre de sa mere (CAIDI, 2007).
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II-5-2-Systeme immunitaire humoral :

L’activation des lymphocytes B, tout comme pour 1’activation des lymphocytes T, nécessite
deux signaux :

- Le premier signal est I’interaction antigéne-BCR, responsable de 1’internalisation du
complexe antigene-BCR, permettant ainsi la dégradation de I’antigéne dans le systéme
endosomal. Les fragments peptidiques obtenus seront associés a des molécules du CMHII,
procurant aux lymphocytes B le statut de cellule présentatrice de I’antigéne.

- Le deuxieme signal de costimulation est indispensable a une activation totale des
lymphocytes, est permis par un certain nombre de corécepteurs (CD19, CD21 et CD81) qui
vont amplifier le signal.

D’autre part les lymphocytes B activés regoivent encore des signaux de prolifération, qui sont
induit par P’interaction avec les lymphocytes Th2. Ces signaux sont ’interaction entre le
CD40 — ligand présent a la surface du lymphocyte Th2 et le CD40 présent a la surface du
lymphocyte B, ainsi que I’'IIL-4 produites par les lymphocytes Th2.

Suite a cette activation, les lymphocytes obtenus vont proliférer intensément pour donner des
plasmocytes producteurs d’IgM de basse affinité pour I’antigéne ; ces plasmocytes ne
quitteront pas les organes lymphoides secondaires. Lorsqu’un anticorps dirigé contre le
récepteur viral est produit, il peut bloquer complétement 1’infection en prévenant la liaison
des particules virales aux cellules hotes.

LIgA des sécrétions de la muqueuse du nasopharynx joue un role important dans la défense de
I’hote contre le virus en bloquant son adhésion aux cellules épithéliales. Dans certains cas, les
anticorps peuvent bloquer la pénétration virale en se liant aux glycoprotéines de 1I’enveloppe
pour médier sa fusion avec la membrane plasmique (CAIDI, 2007).

I1-6- Traitement de la rubéole

Il n’y a pas de traitement antiviral spécifique. Il s’agit d’un traitement symptomatique. Des
analgésiques peuvent traiter la fievre (ALGRANTI-FILDIER, 2008 ; OMS, 2011).

e Possible interruption médicale de grossesse (IMQG) en cas de malformations feetales a
I’échographie (GROSJEAN et al., 2009).

e Vaccination recommandée pour tout les enfants a partir de 9 mois puis entre 13 et 24
mois, et pour toutes les femmes en age de procréer non immunisées (GROSJEAN et al.,
2009 ; OMS, 2011). Dans ce dernier cas, une contraception orale un mois avant et deux mois
apres la vaccination est recommandée (LIOZON, 2010 ; OMS, 2011).

Il s’agit d’un vaccin a agent vivant atténué¢ (KREMP, 2007). Le Rudivax® (Sanofi-Pasteur),
vaccin monovalent contre la rubéole s’est avéré efficace et sans danger, une seule dose par

voie intramusculaire ou sous cutanée confere une protection de 95 a 100%, peut-€tre une
protection a vie (BELLE, 2012).
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La souche vaccinale RA27/3 déclenche des réactions immunitaires humorales et cellulaires
identique a celles observées apres une infection naturelle. La production des IgM, des IgG, et
des IgA est alors activée. Mais, la qualité des anticorps conséquente est l1égerement inferieure
a celle émise lors d’une infection naturelle. Apreés la vaccination, les anticorps IgM
apparaissent dans le sang et persistent, pendant environ deux mois, avant que les IgG
n’apparaissent. Ainsi ces lymphocytes B, spécifique des protéines virales, proliférent et
secretent les anticorps qui neutralisent les particules virales ou participent, par des
mécanismes de cytoxicité cellulaire dépendante des anticorps (ADCC), a la lyse des cellules
infectées (CAIDI, 2007).

En avril 2012, I’OMS a présenté un nouveau plan stratégique mondial contre la rubéole,
consistant en I’administration de vaccin trivalent combinant la valence Rougeole-Oreillon-
Rubéole (ROR).
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Etude expérimental Chapitre I : Matériel et méthodes

Objectif

Les sérologies de la toxoplasmose et de la rubéole ont deux applications principales
chez la femme enceinte :

- la définition du statut immunitaire afin d’assurer une surveillance sérologique en cas
de séronégativité.
- le dépistage d’une contamination au cours de la grossesse ou relativement récente.
Dans ce cas, la datation de I’infection est essentielle pour apprécier le risque encouru par le
feetus.

L’objectif de notre étude est d’estimer la séroprévalence de la toxoplasmose et de la
rubéole chez les femmes enceintes dans la région de Hadjout, située au nord-est de la wilaya
de Tipasa.

Lieu de stage

Notre étude a été réalisée dans le laboratoire centrale d’analyses médicales, de
I’Etablissement Hospitalier Public « EHP » de Hadjout, située dans la Wilaya de Tipasa, sur
une période s’étalant du mois de février jusqu’au mois de septembre de I’année 2013.

I-1- Matériel d’étude
I-1-1- Matériel biologique

Il s’agit de plasma, récupéré apres centrifugation du sang total. Les prélevements ont été
effectués aupres de 120 femmes enceintes venant au laboratoire dans le cadre des
consultations externes.

Nous avons utilisés également comme matériel biologique 1’antigéne toxoplasmique,
souche RH Sabin, cultivée sur souris pour sensibiliser les cones, ainsi que |’anticorps
monoclonal de souris anti-P 30, anticorps monoclonal anti-IgG humaines pour la sérologie de
la toxoplasmose, et de I’Antigeéne rubéolique inactivé, Anticorps monoclonal (souris)
antirubéolique pour la sérologie de la rubéole (voir composition des réactifs, Annexe 1).

I-1-2- Matériel non biologique

La liste du matériel non biologique utilisé dans notre étude ainsi que 1’appareillage est
résumée en annexe 01.

Aussi, la liste des réactifs utilisés lors des analyses sérologiques de la toxoplasmose et
de la rubéole est enregistrée dans la méme annexe.
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I-2- Méthodes
I-2-1- Echantillonnage et techniques de prélevement

Des prélevements de 4-5 ml de sang ont été effectués aseptiquement par ponction
veineuse (en général au pli du coude). Le sang a été recueilli dans des tubes contenant de
I’héparine de lithium.

La prise du sang peut étre faite a n’importe quel moment de la journée. Il n’est pas
indispensable d’étre a jeun.

Nous mentionnons sur les tubes tout les renseignements concernant le prélevement :

- Nom et prénom de la patiente ;

- Numéro du prélevement ;

- Date du prélevement ;

- Recherche ou test demandé ;

Puis nous les transmettons dans de bonnes conditions a I’unité de sérologie pour analyse.

Cette étude a portée sur un effectif de 210 échantillons, répartis en 90 échantillons
constituant les témoins de la présente étude, et 120 échantillons objet de I’étude.

Concernant les 90 témoins, ce sont des personnes saines des deux sexes, comportant des
enfants, qui n’ont jamais étaient contaminées par le virus de la rubéole ainsi que par le
parasite Toxoplasma Gondii. Ces témoins ont été choisis aléatoirement.

> Variables étudiées :

Des formulaires précisant des renseignements cliniques nécessaires a 1’interprétation
des résultats ont systématiquement été remplies pour chaque patiente comportant des
informations sur :

- Agede la patiente

L’age a été divisé en 4 classes : [20-25[ ans, [25-30[ ans, [30-35[ ans et [35-40] ans.

- Agede grossesse

L’age de grossesse est un parameétre tres délicat dans 1’interprétation des résultats, il
permet d’évaluer le risque sur le feetus en cas de contamination selon que la gestante soit au
premier, deuxiéme ou troisieéme trimestre de grossesse.

- La pratique antérieure de la sérologie toxoplasmique/rubéolique.

Un exemplaire de ce formulaire figure en annexe 02.

1-2-2- Conditionnement de I’échantillon a étudier

Apres prélevement et centrifugation des tubes de sang a 5000 tours/mn pendant 5 min,
nous avons congelés les plasmas que nous avons récupérés et répartis au préalable dans de
petites cupules, a raison de 100 pl par cupule, car une fois décongelés, il n’est plus possible de
les congeler une deuxieme fois sans les altérer, si bien qu’un tube décongelé doit étre utilisé
dans sa totalité.

Les échantillons peuvent étre conservés pendant sept jours a 2-8°C. Ainsi, nous congelons les
échantillons a -25 + 6°C pour une conservation plus prolongée par soucis médicolégal.
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» Technique utilisée :

Les tests sérologiques ont été réalisés par la technique ELFA (Enzyme Linked
Fluorescent Assay), sur un automate Mini Vidas® des laboratoires BioMérieux, France,
permettant la  mesure  quantitative des IgG et qualitative des IgM
antitoxoplasmiques/antirubéoliques, ainsi que la détermination de 1’avidité des IgG (VIDAS®
TOXO IgM, 2010).

Toutes les étapes du test sont réalisées automatiquement par l'instrument. Elles sont
constituées d'une succession de cycle d'aspiration/ refoulement du milieu réactionnel.

Lors de l'étape finale de révélation, l'enzyme du conjugué catalyse la réaction
dhydrolyse du substrat (4-Méthyl-Ombelliferyl phosphate) en un produit (4-Méthyl-
Ombélliferone) dont la fluorescence émise est mesurée a 450 nm. La valeur du signal de
fluorescence est proportionnelle a la concentration de l'anticorps présent dans I'échantillon
(Fig. 6).

CHs
(l) Oo" o X
HO-P—OH Phosphatase
+ H0 ™ Alcaline —~ HQ O "0 + HPO,
4-Méthyl-Ombelliferyl phosphate 4-Méthyl- A.Phosphorique
Ombélliferone

Figure 6 : Réaction d'hydrolyse du 4-Méthyl-Ombelliferyl en 4-Méthyl-Ombélliferone.
Les résultats sont exprimés en unités internationales par ml (UI/ml).
I-2-3- Dépistage sérologique de la toxoplasmose

» Saisie des données

A I’ouverture d’un nouveau lot, les spécifications (ou données usine) doivent étre entrées dans
I’instrument a 1’aide de la carte MLE (Master Lot Entry). Si cette opération n’était pas
effectuée avant de commencer les tests, I’instrument ne pourrait pas éditer les résultats. Ces
spécifications ne sont entrées qu’une seule fois pour chaque lot (VIDAS® TOXO IgM, 2010).

> Calibration

La calibration, a 1’aide du standard fourni dans le coffret, doit étre effectuée a chaque
ouverture d’un nouveau lot aprés entrée des spécifications du lot. Cette opération permet
d’ajuster 1’évolution éventuelle du réactif dans le temps.
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Le standard, identifi€é par « S1 », sera analysé en double. Sa valeur doit étre comprise
entre les limites de RFV «Relative Immunofluorescence Value » fixées (VIDAS® TOXO
IgM, 2010).

» Controle de la qualité
Un controle positif et un controle négatif sont inclus dans chaque coffret de réactif.

Ces contrdles doivent étre utilisés a 1’ouverture de chaque nouveau coffret afin de
vérifier I’absence d’altération des réactifs. Pour que 1’instrument puisse vérifier la valeur des
controles, il faut les identifier par « C1 » et « C2 » (VIDAS® TOXO IgM, 2010).

Les différentes étapes que nous avons suivies pour le dépistage sérologique de la
toxoplasmose chez la femme enceinte sont résumées dans la figure 7.
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Figure 7 : Algorithme décisionnel du dépistage sérologique de la toxoplasmose chez la

femme enceinte (VAUBOURDOLLE, 2007).
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a- Détection des IgM anti-Toxoplasmiques

VIDAS® TOXO IgM (TXM) est un test qualitatif automatisé sur les instruments de la

famille VIDAS, permettant la détection des IgM anti-toxoplasmiques dans le sérum par la
technique ELFA (VIDAS® TOXO IgM, 2010).

La composition du coffret des réactifs VIDAS® TOXO IgM est résumée dans le tableau
II, annexe 1.

¢ Principe :

Le principe associe la méthode immuno-enzymatique double sandwich a une détection
finale en fluorescence (ELFA) (VIDAS® TOXO IgM, 2010).

Le cone

Le cone est sensibilis¢ au moment de la fabrication par I’anticorps anti-chaine u
humaine. 1I sert a la fois de phase solide et de systéme de pipetage (VIDAS® TOXO IgM,
2010).

La cartouche

La cartouche est composée de 10 puits. Le premier puits est réservé a 1’introduction de
I’échantillon. Le dernier puits est une cuvette permettant la lecture en fluorimétrie. Les
différents réactifs nécessaires a 1’analyse sont contenus dans ces puits intermédiaires
(VIDAS® TOXO IgM, 2010) (Tab.III, annexe 1).

% Mode opératoire

I- Retirer uniquement les réactifs nécessaires, les laisser 30 minutes a température
ambiante avant utilisation.

2- Placer dans I’instrument les cones « TXM » et les cartouches « TXM ».

3- La prise d’essai des échantillons est de 100 ul. L'échantillon est déposé manuellement
dans le premier puits.

4- Les résultats sont obtenus au bout de 40 minutes environ. A la fin de I’analyse, retirer
les cones et les cartouches de I’instrument et les éliminer dans un récipient approprié.

5- Apres le dosage, les échantillons doivent étre congelés a une température de -25 + 6°C
pour pouvoir poursuivre les examens ultérieurement si nécessaire (VIDAS® TOXO
IgM, 2010).

Les différentes étapes du test sont résumées dans la figure 8.
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Phosphate

Figure 8 : Détection des IgM anti-toxoplasmiques (VIDAS® TOXO IgM, 2010).
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> Lecture des résultats

Dés la fin du test, I’instrument effectue deux mesures de fluorescence dans la cuvette de
lecture pour chacun des tests. La premicre lecture prend en compte le bruit de fond da a la
cuvette substrat avant mise en contact du substrat avec le cOne. La seconde lecture est
effectuée apres incubation du substrat avec I’enzyme présente dans le cone. Le calcul de la
RFV est le résultat de la différence des deux mesures.

L’instrument calcul pour chaque échantillon un indice, qui est le rapport entre sa RFV et
celle du standard mémorisée (VIDAS® TOXO IgM, 2010).

b- Dosage des IgG anti-Toxoplasmiques

« VIDAS® TOXO IgG II » (TXG) est un test quantitatif automatisé sur les instruments
de la famille VIDAS, permettant la mesure quantitative des Immunoglobulines G dirigées

contre le parasite Toxoplasma gondii dans le sérum ou le plasma humain par la technique
ELFA (VIDAS® TOXO IgG, 2010).

La composition des réactifs du coffret VIDAS® TOXO IgG est résumée dans le tableau
IV, (annexe 1).

¢ Principe :

Le principe du dosage associe la méthode immuno-enzymatique indirecte a une
détection finale en fluorescence (ELFA) (VIDAS® TOXO IgG, 2010).

Le cone

Le cone est sensibilis¢é au moment de la fabrication par de I’antigéne toxoplasmique
membranaire et cytoplasmique (VIDAS® TOXO IgG, 2010).

La cartouche

Les différents réactifs nécessaires a 1’analyse sont pré-répartis dans les puits de la
cartouche (VIDAS® TOXO IgG, 2010) (Tab. V, annexe 1).

** Mode opératoire

I- Retirer uniquement les réactifs nécessaires, les laisser 30 minutes a température
ambiante avant utilisation.

2- La prise d’essai des échantillons est de 100 pl pour ce test. L’échantillon est déposé
manuellement dans le premier puits.

3- Les résultats sont obtenus au bout de 40 minutes environ. A la fin de ’analyse, retirer
les cones et les cartouches de I’instrument et les éliminer dans un récipient approprié.
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4- Apres le dosage, congelez le sérum a une température de — 25 + 6°C pour pouvoir
poursuivre les examens ultérieurement si nécessaire (VIDAS® TOXO IgG, 2010).

Les différentes étapes du test sont résumées dans la figure 9.
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Figure 9: Dosage des IgG anti-toxoplasmiques (VIDAS® TOXO IgG, 2010).
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> Lecture des résultats

Dés que le test est terminé, I’instrument effectue deux mesures de fluorescence dans la
cuvette de lecture pour chacun des tests. La premiere lecture prend en compte le bruit de fond
dii a la cuvette substrat avant mise en contact du substrat avec le cone. La seconde lecture est
effectuée aprés incubation du substrat avec 1’enzyme présente dans le cone. Le calcul de la
RFYV est le résultat de la différence des deux mesures (VIDAS® TOXO IgG, 2010).

Les résultats sont calculés automatiquement par I’instrument par rapport a une courbe
de calibration mémorisée et sont exprimés en Ul/ml, leurs interprétations sont imprimées sur
la feuille de résultat (VIDAS® TOXO IgG, 2010).

c- Mesure de ’avidité des IgG anti-toxoplasmiques

VIDAS® TOXO IgG AVIDITY (TXGA) est un test qualitatif automatisé sur les
instruments de la famille VIDAS, permettant la détermination de I’avidité des IgG anti-
toxoplasmiques dans le sérum humain par technique ELFA.

La détermination de I’indice d’avidité est un test complémentaire a la recherche des IgG
et des IgM anti-toxoplasmiques (VIDAS® TOXO IgG AVIDITY, 2010).

La composition des réactifs du coffret VIDAS® TOXO IgG Avidity est résumée dans le
tableau VI, (annexe 1).

% Principe

L’introduction au cours d’un test ELFA d’un agent perturbant la liaison Ag-Ac (tel que
I’'urée) a peu d’effet sur la liaison Ag-Ac de forte avidité. La comparaison des résultats
obtenus avec et sans agent dissociant équivaut a une mesure d’avidité.

Le principe du dosage associe la méthode immuno-enzymatique ELFA indirecte a une
détection finale en fluorescence (ELFA) (VIDAS® TOXO IgG AVIDITY, 2010).

« VIDAS® TOXO IgG Avidity » utilise une double cartouche composée d’une
cartouche référence et d’une cartouche test. L’¢chantillon a tester, est déposé dans chacun des
2 puits échantillon de la double cartouche : référence et test (VIDAS® TOXO IgG
AVIDITY, 2010).

Les IgG anti-toxoplasmiques de I’échantillon, si elles sont présentes, forment des
complexes avec 1’antigéne fixé sur la phase solide. Dans la cartouche référence, le lavage
permet d’éliminer les anticorps non spécifiques, les anticorps spécifiques restant fixés sur la
phase solide. Dans la cartouche test, le lavage avec ’agent dissociant modifie les liaisons
antigenes-anticorps. Seuls les anticorps de forte avidité restent li€s a la phase solide, alors que
ceux de faible avidité sont éliminés (VIDAS® TOXO IgG AVIDITY, 2010).
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Le cone
Le cone est sensibilis¢é au moment de la fabrication par de I’antigéne toxoplasmique
membranaire et cytoplasmique (VIDAS® TOXO IgG AVIDITY, 2010).

La double cartouche

La double cartouche est composée de deux cartouches : une cartouche test a droite et
une cartouche référence, a gauche. Les différents réactifs nécessaires a 1’analyse sont
contenus dans les puits (VIDAS® TOXO IgG AVIDITY, 2010) (Tab. VII, VIII, annexe 1).

¢ Mode opératoire

Tout échantillon 2 doser en « VIDAS® TOXO IgG Avidity » doit avoir été testé au
préalable en VIDAS® TOXO IgG et doit étre positif (Titre > 8§ Ul/ml).

+ Important- Calcul du facteur de dilution : pour tester I’échantillon en « VIDAS®
TOXO IgG Avidity », il est nécessaire de le ramener a un titre de 15 Ul/ml en le
diluant d’un facteur « d », calculé ainsi :

d= titre en UI/ml VIDAS TOXO IgG
B 15

1- Utiliser une double cartouche « TXGA » et deux cones « TXGA » pour chaque
échantillon.

2- La prise d’essai des échantillons est de 100 ul dans chacun des puits échantillons de la
double cartouche.

3- Démarrer 1’analyse, toutes les étapes seront alors gérées automatiquement par
I’instrument.

4- Les résultats sont obtenus en 40 minutes environ. A la fin de I’analyse, retirer les
cones et les cartouches de I’instrument et les éliminer dans un récipient approprié.

5- Apres le dosage, les échantillons doivent étre congelés a une température de — 25 +
6°C pour pouvoir poursuivre les examens ultérieurement si nécessaire (VIDAS®
TOXO IgG AVIDITY, 2010).

Les différentes étapes du test sont résumées dans la figure 10.
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Figure 10: Etapes du test d’avidité des IgG anti-toxoplasmiques (VIDAS® TOXO IgG

AVIDITY, 2010)
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» Lecture des résultats

Dés le test terminé, 1’instrument effectue deux mesures de fluorescence dans la cuvette
de lecture pour chacune des cartouches. La premiere lecture prend en compte le bruit de fond
dl a la cuvette substrat avant mise en contact du substrat avec le cone. La seconde lecture est
effectuée apres incubation du substrat avec 1’enzyme présente dans le cone. Le calcul de la
RFV est le résultat de la différence des deux mesures. Les RFV des deux essais (référence et
test) apparaissent sur la feuille de résultat.
Pour interpréter le résultat, I’instrument calcule automatiquement le rapport suivant :

RFV test "lavage avec agent dissociant”

Indice =
RFV référence "lavage sans agent dissociant”

(VIDAS® TOXO IgG AVIDITY, 2010).
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I-2-4- Dépistage sérologique de la rubéole

Le protocole expérimental du dépistage sérologique de la rubéole chez la femme

enceinte est résumé dans la figure 11.
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Figure 11 : Protocole expérimental du dépistage sérologique de la rubéole.
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> Saisie des données MLE

A Touverture d’un nouveau lot, les spécifications (ou données usine) doivent étre
entrées dans I’instrument a 1’aide des données MLE (VIDAS® RUB IgM, 2010).

> Calibration

La calibration, a I’aide du calibrateur fourni dans le coffret, doit étre effectuée a chaque
ouverture d’un nouveau lot apres entrée des spécifications du lot.

Le calibrateur, identifié par « S1 », sera analysé en double. Sa valeur doit étre comprise
entre les limites de RFV fixées (VIDAS® RUB IgM, 2010).

» Controle de la qualité

Un contrdle positif et un controle négatif sont inclus dans chaque coffret. Ces controles
doivent étre utilisés a I’ouverture de chaque nouveau coffret afin de vérifier 1’absence
d’altération des réactifs. Chaque calibration doit étre également vérifice a 1‘aide de ces
controles. Pour que I’instrument puisse vérifier la valeur des contrdles, il faut les identifier par

«C1 » et « C2 » (VIDAS® RUB IgM, 2010).
a- Détection des IgM anti-Rubéoliques

« VIDAS® RUB IgM » (RBM) est un test immuno-enzymatique qualitatif, automatisé
sur les instruments de la famille VIDAS®, permettant la détection des Immunoglobulines M
anti-rubéoliques dans le sérum/plasma humain par la technique ELFA (VIDAS® RUB IgM,
2010).

La composition du coffret des réactifs VIDAS® RUB IgM est résumée dans le tableau
IX, (annexe 1).

% Principe

Le principe associe la méthode immuno-enzymatique double sandwich a une détection
finale en fluorescence (ELFA) (VIDAS® RUB IgM, 2010).

Le cone

Le cone est sensibilis¢ au moment de la fabrication par I’anticorps anti-chaine p
humaine (VIDAS® RUB IgM, 2010).

La cartouche
La cartouche est composée de 10 puits. Les différents réactifs nécessaires a I’analyse
sont contenus dans les puits intermédiaires (VIDAS® RUB IgM, 2010) (Tab. X, annexe 1).
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** Mode opératoire

1- Placer dans I’instrument les cones « RBM » et les cartouches « RBM ».

2- Laprise d’essai des échantillons est de 100 ul pour ce test.

3- Démarrer 1’analyse, toutes les étapes seront alors gérées automatiquement par
I’instrument.

4- Les résultats sont obtenus en 40 minutes environ. A la fin de I’analyse, retirer les
cones et les cartouches de I’instrument et les éliminer dans un récipient approprié.

5- Apres le dosage, les sérums doivent étre congelés a une température de -25 + 6°C pour
pouvoir poursuivre les examens ultérieurement si nécessaire (VIDAS® RUB IgM,
2010).

Les différentes étapes du dépistage sérologique de la rubéole chez la femme enceinte est
résumé dans la figure 12.
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[ Etape de dilution du sérum ]

d

Aspiration de I’échantillon
dans le cone

J

Capture des IgM par I’Ac
présent sur la paroi du cone.

il

[ Etape de lavage

4
N

spiration du conjugué : Ag

—

a A
rubéole inactivé + Ac

monoclonal anti-rubéole

conjugué a la phosphatase

l

[ Etape de lavage ]

4

Etape de révélation :

aspiration du substrat
4-Méthyl-Ombelliferyl-
Phosphate

Figure 12: Etapes de la détection des IgM anti-rubéoliques (VIDAS® RUB IgM, 2010).
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> Lecture des résultats

Dés la fin du test, I’instrument effectue deux mesures de fluorescence dans la cuvette de
lecture pour chacun des tests. La premicre lecture prend en compte le bruit de fond da a la
cuvette substrat avant mise en contact du substrat avec le cone. La seconde lecture est
effectuée apres incubation du substrat avec I’enzyme présente dans le cone. Le calcul de la
RFV est le résultat de la différence des deux mesures. Il apparait sur la feuille de résultats.

Un indice est calculé automatiquement par l'instrument par rapport au standard « S1 »
mémorisé, puis imprimé (VIDAS® RUB IgM, 2010).

b- Dosage des IgG anti-rubéoliques

« VIDAS® RUB IgG» (RBG) est un test quantitatif automatisé sur les instruments de la

famille VIDAS, permettant la mesure quantitative des Immunoglobulines G dirigés contre le
virus de la rubéole dans le sérum humain par la technique ELFA (VIDAS® RUB IgG, 2010).

La composition des réactifs du coffret VIDAS® RUB IgG est résumée dans le tableau
XI, (annexe 1).

¢ Principe

Le principe du dosage associe la méthode immuno-enzymatique indirecte en 2 étapes a
une détection finale en fluorescence (ELFA).

Le cone

Le cone est sensibilis¢é au moment de la fabrication par de I’antigene du virus de la
rubéole (VIDAS® RUB IgG, 2010).

La cartouche
Les différents réactifs nécessaires a ’analyse sont contenus dans les puits de la
cartouche (VIDAS® RUB IgG, 2010) (Tab. XII, annexe 1).

% Mode opératoire

1- Placer dans I’instrument les cones « RBG » et les cartouches « RBG ».

2- La prise d’essai des échantillons est de 100 ul pour ce test.

3- Démarrer I’analyse, toutes les étapes seront alors gérées automatiquement par
I’instrument.

4- Les résultats sont obtenus au bout de 40 minutes environ. A la fin de I’analyse, retirer
les cones et les cartouches de I’instrument et les éliminer dans un récipient approprié.

5- Apres le dosage, les sérums doivent étre congelés a une température de — 25 + 6°C
pour pouvoir poursuivre les examens ultérieurement si nécessaire (VIDAS® RUB
IgG, 2010).
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Les différentes étapes du dépistage sérologique de la rubéole chez la femme enceinte
sont résumées dans la figure 13.

[ Etape de dilution du sérum ]

Asplratlon du sérum dans le
cone

rubéolique présent sur la
par01 du cone.

[ Capture des IgG par ’Ag

Etape de lavage

M

Aspiration du conjugué : Ac

)
—

monoclonal anti-IgG

humaines conjugué a la

phosphatase alcaline

1

[ Etape de lavage

i

Etape de révélation :

—

aspiration du substrat
4-Méthyl-Ombelliferyl-
Phosphate

Figure 13: Dosage des IgG anti-rubéoliques (VIDAS® RUB IgG, 2010).
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> Lecture des résultats

Dés que le test est terminé, I’instrument effectue deux mesures de fluorescence dans la
cuvette de lecture pour chacun des tests. Le calcul de la RFV est le résultat de la différence
des deux mesures.

Les résultats sont calculés par apport a une courbe de calibration et sont exprimés en
Ul/ml. Leur interprétation est imprimée sur la feuille de résultat (VIDAS® RUB IgG, 2010).

1-2-5- Analyse statistique :

Pour une meilleure exploitation des résultats obtenus lors de cette étude, une analyse
statistique a été effectuée visant :

- Le calcul de la moyenne (X).

- Le calcul de la variance commune (S?) et I’écart type (9).

- La comparaison de deux moyennes entre 1’échantillon étudié et les témoins par

application de la loi de Student.

Les calculs des différents parametres ont été effectués a 1’aide du logiciel

STATISTICA, ainsi que Microsoft Excel® 2007.

~ 36 ~



Chapitre II:
Resultats et Discussion



Etude expérimentale Chapitre Il : Résultats et Discussion

Il s’agit d’une étude intéressant 120 femmes enceintes venant a 1’Etablissement
Hospitalier Public de Hadjout, pour pratiquer une sérologie toxoplasmique/rubéolique dans le
cadre des consultations externes.

Rappelons que le diagnostic doit étre constant, il est sérologique et doit comprendre la
détection des IgM et la mesure quantitative des IgG anti-toxoplasmiques/ anti-rubéoliques.
Notre travail a nécessité un relevé de résultats de 08 mois que nous avons répartis comme
suit :

II-1- Répartition de I’effectif selon la pratique antérieure de la sérologie toxoplasmique-
rubéolique

Apres un questionnaire effectué aupres des femmes enceintes, portant sur la pratique
antérieure de la sérologie toxoplasmique-rubéolique, nous avons obtenus des résultats que

nous avons résumés dans le tableau XIII (annexe 3).

Effectif
& ——61.67%

70.00% -
60.00% -
50.00% -
40.00% -
30.00% -
20.00% -
10.00% -

0.00% . —
Femmes connaissants  Femmes ignorants leur
leur état immunitaire état immunitaire

38.33%

N\

Figure 14 : Répartition de I’effectif selon la pratique antérieure de la sérologie
toxoplasmique-rubéolique

D’apres la figure 14, la majorité des femmes échantillonnées ont déja pratiqués la
sérologie toxoplasmique-rubéolique et cela dans le cadre du bilan prénuptial, soit un
pourcentage de 61,67%. Cependant, un nombre non négligeable de ces femmes ignoraient
leur état immunitaire vis-a-vis de ces deux maladies, relatif a un pourcentage de 38,33%.

II-2- Répartition de I’effectif selon I’age des femmes enceintes

L’age a été regroupé en quatre classes, les résultats sont consignés dans le tableau XIV,
(annexe 3), et illustrés par la figure 15.
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Effectif

A

37.50%

40.00% - 33.33%

35.00% -
30.00% -

25.00% -
18.33%
20.00% -

15.00% I
10.00% I
5.00% I

0.00%

10.83 %

. : r - > Age (ans)
[20-25] ans [25-30[ ans [30-35[ ans [35-40] ans

Figure 15 : Répartition de I’effectif en fonction de 1’age.

L’age des femmes enceintes représentant le groupe d’étude varie de 20 a 40 ans. Nous
constatons que la moyenne d’age est de 29,33 + 1,03 ans.

Ainsi, la répartition de D’effectif en fonction de 1’dge montre que la plus part des
patientes sont des jeunes femmes de 25 a 35 ans, en amont et en aval, ’effectif est
relativement faible. Il s’agit de femmes en age de procréer, récemment mariées et/ou en
premiere grossesse, dont un nombre non négligeable pratiquant une sérologie toxoplasmique-
rubéolique pour la premiere fois.

II-3- Répartition de ’effectif selon I’Age de grossesse

L’age de grossesse est un parametre trés important qu’on ne doit pas négliger, car le
risque et la gravité de la contamination feetale dépendent du moment de I’infection maternelle.

Les résultats obtenus sont résumés dans le tableau XV, (annexe 3) et représentés par la figure
16.
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Effectif

‘./ 65.83%
70.00 %

1
60.00% -

50.00%

34.17 %

40.00% -

30.00% -

20.00% -

0%

A
0.00% . . —p
ler trimestre  2¢éme trimestre 3éme trimestre Age de grossesse

NN NN

10.00% -

(trimestre)

Figure 16 : Répartition de I’effectif selon 1’age de grossesse.

Ainsi, selon la figure, nous constatons que parmi les 120 femmes représentant notre
échantillon, 65,83% sont au premier trimestre de grossesse, les 34,17% restantes sont au
deuxiéme trimestre.

Aucun cas de femme enceinte au troisieme trimestre venant pratiquer une sérologie
toxoplasmique-rubéolique n’a été enregistré durant notre étude. L’age de grossesse moyen des
femmes est de 2,85+0,46 mois.

II-4- Analyses sérologiques de la toxoplasmose

II-4-1- Répartition de I’effectif selon le statut immunitaire

» Les résultats correspondant a la répartition du statut immunitaire des femmes, selon
qu’elles soient immunisées ou non vis-a-vis de la toxoplasmose sont résumés dans le tableau
XVI, (annexe 4).

Pour I’interprétation de ces résultats, nous avons utilisé les tableaux XIX, XX, XXI dans
la méme annexe. Ces données sont représentées par la figure suivante :
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Effectif

70.00% -

I 64.17 %

60.00% -

50.00% -

35.83%
40.00% -

30.00% -

20.00% -

N\

0%

Ay
0.00% - - — » Etat

Immunité Absence Contamination
ancienne d’immunité récente immunitaire

10.00% -

Figure 17: Répartition de I’effectif en fonction du statut immunitaire vis-a-vis de la
toxoplasmose.

D’apres la figure 17, nous relevons que 35,83% de 1’ensemble de notre échantillonnage
sont des femmes enceintes possédant une immunité ancienne vis-a-vis de la toxoplasmose.

Tandis que la majorité a présenté une absence d’immunité, relative a un pourcentage de
64,17%.

Aucun cas de contamination récente ou de séroconversion n’a été enregistré durant
notre étude.

¢ L'interprétation des résultats sérologiques reflétant soit une infection évolutive, une
immunité ancienne ou une absence d’immunité, est capitale chez la femme enceinte. Elle est
basée sur trois points essentiels :

1- La présence ou I’absence des IgM.

2- Le taux plus ou moins élevé des IgG.

3- L’¢lévation du taux des IgG (2 fois voire plus, le titre initial) entre deux prélevements
distants de trois semaines d’intervalle.

Selon ces trois points, nous pouvons classer nos résultats en trois catégories :
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Catégorie I : Immunisation ancienne.
IgM : absence.
{ IgG : taux moyen (08 Ul/ml < Titre <300 Ul/ml).

La premiere catégorie concerne des personnes possédant une immunité ancienne, avec
absence des IgM et un taux moyen des IgG.

C’est le cas des 35% des femmes enceintes de notre échantillonnage. Les résultats
sérologiques des deux prélévements pratiqués a trois semaines d’intervalle ont montré une
stabilité du taux des IgG, avec toujours absence des IgM.

Les marqueurs sérologiques témoignent d'une infection ancienne. Toute grossesse
future ne devrait pas présenter de risque d'infection toxoplasmique.

Catégorie II: Absence d’immunité.
IgM : absence.
IgG <08 Ul/ml.

La deuxieme catégorie concerne les sujets non immunisés, avec absence des IgM et un
faible taux des IgG.

Ce sont des sujets séronégatifs, non protégés, chez qui, aucun marqueur sérologique
d'une infection passée ou en cours n’a été détecté.

La patiente est a risque en cas de contact avec le parasite et devrait étre informée des
sources d'infection. Une contamination se traduira par une séroconversion, ce qui impose une
surveillance mensuelle pendant toute la grossesse.

Seules les mesures hygiéno-diététiques leur sont conseillées. C’est le cas des 64,17%
des femmes enceintes faisant partie de notre échantillonnage.

Rappelons que les femmes non immunisées, faisant objet du controle mensuel, n’ont été
comptabilisées qu'une seule fois dans notre analyse statistique.

Catégorie III: Toxoplasmose probablement acquise pendant la grossesse ou
relativement récente.

{ IgM : présence.
IgG : taux élevé (>300 Ul/ml).

La troisieme catégorie porte sur une toxoplasmose évolutive, probablement acquise
pendant la grossesse ou relativement récente, avec présence des IgM, ainsi qu’un taux élevé
des IgG.

D’apres ’OMS (2011), la mise en évidence des IgM anti-toxoplasmiques est
insuffisante pour confirmer que 1’infection est évolutive ou méme récente. Seule I’ascension
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significative du taux des IgG sur deux prélevements, voire plus, espacée de trois semaines
d’intervalle, permet de trancher et confirmer le caractere récent de I’infection.

Selon la méme source, I’élévation a considérer comme significative varie selon les
trousses mais, un doublement du titre est le minimum a considérer.

Des IgG et IgM ayant été détectées, il s’agit d’'une séroconversion ; I’indice d’affinité
des IgG spécifiques permet d’évaluer la date de contamination avec plus de précision
(GUILLAUME, 2009).

Selon ALEXANDER et al. (2009), plus I’infection est ancienne, plus 1’avidité des IgG
pour I’antigeéne est forte. Un index d’affinité considéré comme élevé (supérieur a 0,300) est
fortement en faveur d’une infection remontant a plus de 4 mois de la date du premier
prélevement. A I’inverse, une faible affinité est indicatrice d’une infection évolutive (Tab.
XXI, annexe 4).

Un seul cas de femme enceinte présentant une sérologie toxoplasmique positive avec
présence des IgM et, un taux des IgG égal a 257 Ul/ml a été enregistré durant notre étude. La
mesure de I’affinité des IgG a donné un indice égal a 0,479.

Etant donné¢ que l’indice est supérieur a 0,300, il est donc en faveur d’une primo-
infection datant de plus de quatre mois. Vu que la patiente est en premier trimestre (age de
grossesse : 6 semaines), donc il s’agit d’une contamination antérieure a la grossesse.

Le deuxieme prélevement a révélé€ un taux stable en IgG, confirmant le caractere ancien
de la contamination. Quant aux IgM, il s’agit d’IgM résiduelles.

Selon BLUMENTAL et al. (2009), les IgM apparaissent en premier, leur taux atteint
son maximum en 2 mois puis diminuent progressivement jusqu’a la disparition. Cependant,
elles peuvent persister jusqu'a un an. Dans une étude de GRAS et al. (2004), plus d'un quart
des individus gardent des IgM anti-toxoplasmiques pendant une durée de plus d’une année
apres la contamination.

Quant aux IgG, ils apparaissent apres les IgM et atteignent leur maximum trois mois
apres la contamination, puis diminuent pour se stabiliser a un taux résiduel, témoin d’une
immunité acquise durable (BLUMENTAL et al., 2009) (Fig. 18, annexe 6).

Selon JACQUOT et BOYER (2006), ceci est du au processus de la maturation
d'affinit¢é des Immunoglobulines, conduisant a la production, par les lymphocytes
B d'immunoglobulines d'affinité croissante pour I'antigene. Ce phénomene se déroule dans les
organes lymphoides secondaires au sein de centres germinatifs.

La réponse immunitaire primaire connait deux phases en deux temps différés:

e La phase T indépendante, correspond a la réponse immédiate des lymphocytes B qui,
sécretent uniquement des immunoglobulines de classe M et D ayant une faible affinité
pour l'antigene (GENETET, 2002).
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e La phase T dépendante, correspond a la réponse apreés un temps de latence des
lymphocytes B qui, apres commutation de classe, sécretent des immunoglobulines de
classe A , E ou G ayant une forte affinité pour l'antigene grace a la maturation d'affinité,
qui a lieu entre la deuxiéme et la troisieme semaine de la réponse immunitaire
(GENETET, 2002 ; MALE et al., 2007).

Selon PARHAM (2003), les lymphocytes B entrent en contact avec l'antigene, le
dégradent et le présentent sous forme de peptides sur le CMHII aux lymphocytes T auxiliaires
activés. L'interaction entre CD40 du lymphocyte B activé et le CD40 ligand sur le lymphocyte
T auxiliaire est essentielle pour provoquer la migration des cellules B fondatrices vers un
follicule lymphoide, qui évolue ainsi en centre germinatif.

Cette interaction va également engendrer 1'expression de 1'enzyme AID (Activation-Induced
Cytidine Deaminase) qui va avoir un role majeur dans le processus d'hypermutation
somatique.

- Hypermutation somatique

Les centroblastes ralentissent leurs divisions et expriment davantage
d'immunoglobulines de classe M a leur surface. On les appelle alors des centrocytes. Ils
subissent des mutations ponctuelles sur les régions variables des genes réarrangés, codant les
chaines lourdes et légeres des immunoglobulines grice a l'enzyme AID. Elle convertit
la cytosine de 1'ADN en uracile. Cette présence anormale d'uracile dans I'ADN entraine
I'action de différents systemes de réparation de I'ADN. Ces mutations ont pour but d'obtenir
l'expression de récepteurs B mutés d'affinité modifiée qui nécessitent donc un processus de
sélection des meilleurs récepteurs. Elles sont cependant en grande partie infructueuses et
provoquent l'apoptose des centrocytes. Mais, pour les centrocytes exprimant une
immunoglobuline a l'issue du processus d'hypermutation, la sélection se poursuit dans la zone
claire des centres germinatifs (PARHAM, 2003).

La sélection des clones B producteurs d'immunoglobulines de haute affinité se fait a
l'aide des cellules folliculaires dendritiques. Les lymphocytes B qui ont survécu a 1'étape
d'hypermutation se déplacent sur le réseau que forment les cellules folliculaires dendritiques
afin de tester leur nouveau récepteur. Lors de cette étape, le lymphocyte B capture 1'antigene
et le présente a sa surface sous forme de peptide sur un complexe majeur d'histocompatibilité
de classe II, et il recoit dans le méme temps un signal de survie (CHRISTOPHER et al.,
2007).

Il y a donc une compétition entre les lymphocytes B pour la fixation a la cellule
folliculaire dendritique, et ce sont les niveaux d'affinité de leur récepteur pour les antigenes
qui vont les différencier. Il existe aussi une compétition entre lymphocytes B due a la
proximité de ceux-ci les uns par rapport aux autres. Les lymphocytes de haute affinité vont
capturer les antigenes des lymphocytes de faible affinité avant que ceux-ci n'aient le temps de
les internaliser. Les lymphocytes B de haute affinité vont donc présenter beaucoup plus
d'antigenes a leur surface que ceux de faible affinité (CHRISTOPHER et al., 2007).
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- Différenciation terminale

A Tissue du processus de sélection, les lymphocytes B cooperent avec les lymphocytes T
auxiliaires folliculaires, ce qui donne lieu a une nouvelle compétition favorisant les
lymphocytes présentant le plus de complexe CMH/peptide a leur surface (CHRISTOPHER
etal., 2007).

Lors de cette interaction, le lymphocyte T auxiliaire envoie un signal de survie en activant
I'expression de la protéine Bcl-xL chez le lymphocyte B. Puis il engendre leur prolifération et
leur différentiation en plasmocytes sécréteurs ou a longue vie ou en lymphocytes B
mémoires, avant qu'ils ne rejoignent la circulation lymphatique, puis la circulation sanguine
(PARHAM, 2003).

Selon MALE et al. (2007), ce processus de maturation permet d'augmenter 1'affinité
respective des lymphocytes B pour leur antigene et de sélectionner les meilleures
immunoglobulines. Cela augmente par conséquent l'efficacité de la réponse immunitaire”. La
réaction folliculaire conditionne la différentiation des lymphocytes B en lymphocytes B
mémoires et en plasmocytes a longue vie, ce qui est essentiel pour une réponse immunitaire
protectrice a long terme. Le principe de la vaccination repose sur ce phénomene, en
permettant la production d'anticorps neutralisants via la stimulation par un antigene sous une
forme non-dangereuse.

Ainsi, la patiente n’a rien a craindre car I’infection ne présente pas de risque sur le foetus
et peut étre considérée comme possédant une immunité ancienne. En effet, d’apres une étude
de REMINGTON (2001), de tres rares cas d’infections congénitales consécutives a des
infections maternelles antérieures a la grossesse ont été décrits. Ils sont liés, chez des patientes
immunodéprimées, a une réactivation de la parasitose a partir des kystes intra-tissulaires.

Selon ’OMS (2011), I’infection congénitale résulte de la transmission transplacentaire
liée a une infection de la mere survenue au cours de la grossesse.

Apres la mesure qualitative des IgM et quantitative des IgG anti-toxoplasmiques, nous
avons obtenus un indice moyen des IgM de 0,206 + 0,074, et un taux moyen des IgG de
97,119 £ 48,820 Ul/ml pour les femmes a immunité ancienne. La différence est non
significative pour les IgM par rapport aux témoins (p= 0,88), alors qu’elle est tres
significative pour les IgG vs témoins (p= 0,000).

Pour les femmes non immunisées, un indice moyen des IgM de 0,205 +0,071 et une
moyenne du taux des IgG de 4,221 + 1,698UI/ml ont été enregistrés. La différence est non
significative pour les IgM vs témoins (p= 0,75), ainsi que pour les IgG vs témoins (p= 0,82)
(Tab. XXVI).
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Tableau XXVI : Moyenne et écart-type des IgM et IgG anti-toxoplasmiques

Immunité ancienne Absence d’immunité
IgM (i < 0,65) 08<IgG <300 IgM (i < 0,65) IgG<08 Ul/ml
Ul/ml

Moyenne + 0,206 + 0,074 97,119 £48,820 | 0,205 +0,072 4,221 £ 1,698

écart-type

II-4-2- Statut immunitaire selon I’age des femmes enceintes

» L’ensemble des résultats obtenus sont résumés dans le tableau XVII, (annexe 4) et

représentés par la figure 19.

Effﬁctif
90.00% | 56-33% 84.61% —
80.00% - 73.33%
70.0()(7 i [ | Immunité
¢ 57.50% ancienne
60.00% -
B Absence
50.00% - 42.50% d’immunité
40.00% - 26.67% ] &Tel:ileninaﬁon
30.00% - 15.37% _
20.00% 13.63%
10.00% 0% 0% 0% 0%
0.00% . . . . > Age (ans)
[20-25[ ans [25-30[ ans [30-35[ ans [35-40] ans

Figure 19: Etat immunitaire vis-a-vis de la toxoplasmose selon 1’age des femmes enceintes.

Les résultats illustrés par la figure 19 montrent que, pour les tranches d’age [20-25] ans,
[25-30[ ans et [30-35[ ans, D’effectif des femmes non immunisées est toujours supérieur a
celui des femmes possédant une immunité ancienne vis-a-vis de la toxoplasmose, avec un pic
entre 20 a 25 ans, exception faite pour les femmes dont I’age est compris entre 35 et40 ans, ol
le nombre des cas a immunité ancienne dépasse celui des femmes a absence d’immunité.

Nous relevons aussi, que I’effectif des femmes a immunité ancienne augmente
progressivement avec 1’age par rapport a celui des femmes a absence d’immunité, pour passer
de 13,63% pour la tranche d’age entre 20 a 25 ans, a 42,50% pour la tranche d’age [30-35[
ans, et finir par dépasser celui des femmes a absence d’immunité pour la tranche de [35-40]

ans.
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I1-4-3- Répartition de I’état immunitaire selon ’age de grossesse

» Le tableau XVIIIL, (annexe 4), présente les résultats obtenus apres la répartition de
I’état immunitaire vis-a-vis de la toxoplasmose selon 1’age de grossesse.

Effectif
A 78.05 %
80.00% -
70'00% ] 56 95% ] Immunité
60.00% - Ve ancienne
50.00% 43.05% H Absence
d’immunité
40.00% -
® Contamination
30.00% - 21.95% récente
20.00% -
10.00% - 0% 0% 0% 0% 0%
0.00% T T ' > Age de
ler trimestre 2éme trimestre 3éme trimestre
grossesse

Figure 20: Etat immunitaire vis-a-vis de la toxoplasmose selon 1’age de grossesse.

D’apres nos résultats, 43,05% des femmes possédant une immunité ancienne vis-a-vis
de la toxoplasmose sont au premier trimestre contre 56,95% a absence d’immunité. Tandis
que, parmi les femmes au deuxieme trimestre, seulement 21,95% sont immunisées contre la
toxoplasmose.

Ainsi, il en ressort de notre étude que ’effectif des femmes présentant une immunité
ancienne contre la toxoplasmose est inférieur a celui des femmes non immunisées, et cela
qu’elles soient au premier ou au deuxieéme trimestre de grossesse.

II-5- Analyses sérologiques de la rubéole

Nous avons suivis, pour I’expression des résultats des analyses sérologiques de la
rubéole, les mémes étapes que celle suivies pour la toxoplasmose. La répartition des résultats
a été faite comme suit :

II-5-1- Répartition de I’effectif selon le statut immunitaire

La figure ci-dessous résume les résultats concernant 1’état immunitaire des femmes
enceintes vis-a-vis de la rubéole, répertoriés dans le tableau XXVII (annexe 5):

~ 46 ~



Etude expérimentale Chapitre Il : Résultats et Discussion

Effectif
A 90.83 %
100.00% -
80.00% /
60.00 % /
40.00% /
/ 9.17%
20.00% - 0%
A
0.00% . . >
Immunité Absence Contamination Etat
ancienne d’immunité récente immunitaire

Figure 21 : Répartition de I’effectif selon le statut immunitaire vis-a-vis de la rubéole.

D’apres la figure 21, nous pouvons remarquer que I’effectif des femmes possédant une
immunité protectrice contre la rubéole est largement supérieur a celui des femmes non
immunisées, avec respectivement des pourcentages de 90,83% et 9,17%.

Aucun cas de femme enceinte présentant une contamination récente par le virus de la
rubéole ou une séroconversion au cours de la grossesse n’a été enregistré durant notre étude.

% La détection des immunoglobulines M présente un intérét majeur pour le diagnostic de
la rubéole, ce sont les premiers anticorps a apparaitre, suivis par les immunoglobulines G.
Trois cas sont observés :

1*' cas : Immunité ancienne.
IgM : absence.
{ IgG: taux moyen (15 Ul/ml < Taux < 400UIl/ml).

Selon BELLE (2012), une sérologie a la recherche d’anticorps IgG anti-rubéoliques
permet de déterminer si une personne est immunisée ou non contre la rubéole. La
concentration considérée comme protectrice est de 15 Ul/ml.

Ces résultats témoignent probablement d’une infection ancienne et donc une immunité
acquise. La patiente a déja été contaminée par le virus, lui procurant une immunité protectrice
durable. C’est le cas des 90,83% des femmes enceintes faisant partie de notre échantillonnage,
chez qui, nous avons enregistré un taux moyen des IgG de 112+56,862 Ul/ml, et une
moyenne des IgM de 0,260 + 0,071.
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Les résultats des deux prélévements pratiqués a trois semaines d’intervalle montrent un
taux stable d’IgG, avec absence des IgM.

D’apres KREMP (2007), si les résultats d’une sérologie confirmant I’immunité de la
femme vis-a-vis de la rubéole sont disponibles, il n’est pas utile de la vacciner.

2°M¢ cas : Absence d’immunité.

{ IgM : absence.
IgG: taux faible (<15 Ul/ml).

Absence d’immunité, pas de contact antérieur avec le virus, la femme n’est pas
protégée contre la maladie.

Dans ce cas, un contréle mensuel est obligatoire jusqu’a la 20°™ semaine de grossesse
et, une vaccination post partum est prescrite selon les recommandations de KREMP (2007) et
POMS (2012) : «Si la sérologie prénatale est négative, la vaccination ne pouvant étre
pratiquée pendant la grossesse, elle devra étre pratiquée immédiatement apres
I’accouchement, de préférence avant la sortie de la maternité, ou a défaut, au plus t6t apres la
sortie. Il est nécessaire d’éviter toute grossesse dans les 2 mois suivant la vaccination, en
raison d’un risque tératogene».

C’est le cas des 9,17% des femmes enceintes non immunisées que contient notre
échantillonnage, chez qui, nous avons enregistré un indice moyen d’IgM de 0,255 + 0,071, et
un taux moyen des IgG de 9,182 + 2,822 Ul/ml.

3éme

cas : Rubéole probablement acquise pendant la grossesse ou relativement récente.
{ IgM: présence.
IgG : taux élevé (> 400 Ul/ml).

Selon BLONDEL et LEJEUNE (2008), I’infection maternelle est prouvée si on voit
apparaitre des anticorps IgM puis IgG.

GAUDELLUS (2008), a également noté que le diagnostic sérologique en présence d’une
contamination récente, repose sur la présence d’anticorps IgG antivirus de la rubéole, associée
ou non a des IgM, avec une ascension significative du titre des IgG entre deux prélevements
distant de trois semaines d’intervalle. Une détermination de 1’avidité des anticorps IgG doit
étre pratiquée afin de différencier les primo-infections des infections anciennes et, une
datation précise de la contamination.

D’apres GROSJEAN et al. (2009), les IgM anti-rubéole sont présentes lors de
I’éruption et persistent 4 a 8 semaines, elles permettent le diagnostic d’infection récente. Les
IgG persistent a vie (Fig. 22, Annexe 7).

Le dépistage d’une éventuelle séroconversion due a une contamination par le virus de la
rubéole au cours de la grossesse est trés important, car, selon I’OMS (2010), I’infection peut
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provoquer de multiples malformations feetales dans une proportion atteignant 90% des cas et
elle entraine souvent une fausse couche ou une mortinaissance.

Durant notre étude, aucun cas de contamination récente ou contractée pendant la

grossesse n’a été enregistreé.

La comparaison des indices moyens des IgM des femmes a immunité ancienne, ainsi
que les femmes non immunisées, par rapport aux témoins, a révélé une différence non
significative (p= 0,86 et 0,89 respectivement).

Les résultats de la comparaison des moyennes des IgG ont révélés 1’existence d’une
différence tres significative vs témoin concernant les femmes a immunité ancienne (p=0,00),
ainsi qu’une différence non significative pour les femmes non immunisées (p=0,85) (Tab.
XXXVI).

Tableau XXXVI : Moyenne et écart-type des IgM et IgG anti-rubéoliques.

Immunité ancienne Absence d’immunité
IgM (i < 1,20) 15<IgG <400 IgM (i< 1,20) | IgG < 15UI/ml
Ul/ml
Moyenne + 0,260 = 0,071 112 + 56,862 0,255 + 0,071 9,182 +2,822
écart-type

I1-5-2- Statut immunitaire vis-a-vis de la rubéole selon I’age des femmes enceintes

Le tableau XXVIII (annexe 5) résume les résultats obtenus apres détermination de 1’état
immunitaire des femmes enceintes vis-a-vis de la rubéole et sa répartition selon I’age. Ces
derniers sont représentés par la figure 23.

Effectif
100.00 %
— 95.00%
100.00% - 91.10%
90.00% + 77-26%
® Immunité

80.00% - ancienne
70.00% -

¢ B Absence
60.00% d’immunité
50.00% -

’ Contamination
40.00% - 22.74% récente
30.00% -

20.00% - 889%  Ws500% _

10.00% - 0% % 0% 0% 0.00%

0.00% . : : , Age (ans)
[20-25[ ans [25-30[ ans [30-35[ ans [35-40] ans

Figure 23: Etat immunitaire vis-a-vis de la rubéole selon 1’age des femmes enceintes.
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Les résultats obtenus et résumés dans la figure 23 montrent que, pour toutes les tranches
d’ages, ’effectif des femmes & immunité ancienne contre la rubéole est supérieur a celui des
femmes non immunisées, avec un pic entre 35 a 40 ans.

Nous pouvons remarquer ¢galement que I’effectif des femmes non immunisées contre le
virus rubéoleux diminue progressivement avec 1’age pour s’annuler a la fin. Ainsi, les femmes
enceintes dont 1’age est compris entre 35 a 40 ans sont toutes immunisées contre la rubéole,
ou nous n’avons noté¢ aucun cas d’absence d’immunité.

II-5-3- Statut immunitaire selon I’age de grossesse

Sur la figure 24, nous présentons les résultats de la répartition du statut immunitaire vis-
a-vis de la rubéole selon 1’age de grossesse :

Effectif
100.00% - 96.20%
90.00% - 80.49%
80.00% - B Immunité
70.00% - ancienne
H Absence
60.00% d’immunité
50.00% - = Contamination
40.00% - . récente
30.00% - =
3.80%

20.00% - o B _ _

0.00% .  —,  Age de

ler trimestre 2éme 3eme (f;(:rslzzi:)
trimestre trimestre

Figure 24: Répartition de 1’état immunitaire des femmes enceintes vis-a-vis de la
rubéole selon 1’age de la grossesse

D’aprés ces résultats, parmi les femmes enceintes au premier trimestre, 96,20%
possedent une immunité ancienne contre la rubéole, alors que 3,80% ne sont pas immunisées.
Tandis que, parmi les femmes au deuxieme trimestre, 19,51% ne possedent pas d’immunité
protectrice contre la rubéole (Tab. XXIX, annexe 5).

Ainsi, il en ressort de notre étude que I’effectif des femmes présentant une immunité
protectrice contre le virus de la rubéole dépasse largement celui des femmes avec absence
d’immunité, et cela qu’elles soient au premier ou au deuxiéme trimestre de grossesse.
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Discussion

» 1l en ressort de notre étude, qu’un nombre non négligeable des femmes représentant
notre échantillonnage, relatif a un pourcentage de 38,33%, ignoraient leur statut immunitaire
concernant la toxoplasmose et/ou la rubéole, ce qui prouve la négligence de la gravité de ces
deux pathologies par le milieu médical malgré la 1égislation et, refléte I’état d’inconscience de
ces jeunes femmes quant a I’importance et la gravité d’une toxoplasmose ou d’une rubéole
congénitale, puisque ces dernieres ne font ce test qu’au moment de la grossesse a la demande
de leurs médecins, au lieu de le faire avant le mariage.

Obligatoire avant tout mariage, le bilan prénuptial doit dater de moins de 2 mois, et doit
étre remis par chacun des futurs mariés a l'officier d'état civil, faute de quoi, ce dernier ne
pourrait célébrer le mariage. Ainsi, le décret exécutif n°® 06-154 correspondant au 11 mai 2006
du code de la famille impose une pratique de la sérologie rubéolique avant le mariage en
I'absence de documents écrits permettant de considérer l'immunité comme acquise
(JORADP, 2006) (Annexe 8).

» Analyses sérologiques de la toxoplasmose

% A I’issu de cette étude, 35,83% des femmes échantillonnées possédent une immunité
contre le parasite Toxoplasma gondii, tandis que 64,17% ne sont pas immunisées.

Ces résultats sont différents de ceux rapportés par HUGARD (2008) qui démontra
qu’en France, 70% des femmes de plus de 25 ans ont fait une toxoplasmose. Ceci est dii
probablement a la différence des habitudes alimentaires entre les deux pays (la viande
saignante ne fait pas partie du menu algérien), car selon le méme auteur, le mode de
contamination de I’homme le plus fréquent est I’ingestion de la viande insuffisamment cuite
contenant des kystes toxoplasmiques.

Une étude réalisée par ’OMS (2011) dans des villes européennes indique qu'en
Europe, le principal mode de contamination par la toxoplasmose chez la femme enceinte, est
la consommation de la viande crue ou mal cuite. Cette consommation serait a 1'origine jusqu’a
60 % des infections a Toxoplasma gondii durant la grossesse.

Selon la méme source, dans les pays d’Afrique, dont I’Algérie, la contamination est
plutdt liée a 1’absorption d’oocystes (OMS, 2011).

Nos résultats sont proches de ceux observés par SANAH et al. (2011), aprés une
étude réalisée au niveau du CHU de Constantine, ou la séroprévalence de la toxoplasmose
chez la femme enceinte était de 35,59%.

La séroprévalence de cette parasitose en Algérie diminue progressivement au cours des
années. Une étude réalisée par le ministere de la santé 1’a évalué a 50,10% pour 1’année 2000
(Anonyme a, 2010).

Apres une étude réalisée par CHOUCHANE et al. (2006) au niveau du secteur
sanitaire de Sétif, la séroprévalence a été estimé a 42,60% chez des femmes enceintes.
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Cette diminution pourrait étre expliquée par I’amélioration des conditions d’hygiéne
(lavage des légumes et crudités) et la consommation plus fréquente de viande congelée. Tout
de méme, la séroprévalence de cette maladie reste élevée.

D’aprés ces donnés, les 35,83% des femmes enceintes possédant une immunité
ancienne ont dues E&tre contaminées auparavant sans étre au courant, car, d’apreés le
questionnaire que nous avons effectués aupres des 120 femmes représentant notre échantillon,
aucune d’entre-elles n’avait apercue qu’elle a été contaminé auparavant par la parasite
Toxoplasma gondii.

Nos résultats concordent avec ceux de SAWIKA (2010) qui démontra que la
toxoplasmose est rarement diagnostiquée ou déclarée car, la plus part des gens qui en sont
atteints demeurent sans symptomes.

D’aprés la Haute Autorité de Santé (2009), la toxoplasmose ne peut étre décelée lors
d'un questionnaire médical, car certains symptomes peuvent étre confondus a ceux de la
grippe, de ce fait, la maladie peut passer completement inapercue ; donc seule la sérologie
s'avere efficace.

Quant aux 64,17% des femmes présentant une sérologie négative, ceci est une preuve
qu’elles n’ont jamais étaient en contact avec le parasite. Ces femmes présentent le risque
d’étre contaminées. Selon ’OMS (2011), si le dépistage est négatif, le suivi sérologique
mensuel est obligatoire jusqu’a I’accouchement. La femme doit étre informée des mesures
prophylactiques.

Selon la HAS (2009), I’'immunisation des femmes enceintes vis-a-vis de la
toxoplasmose dépend probablement de plusieurs facteurs comme :

- Les préférences alimentaires: niveau de cuisson des viandes et fréquence de
consommation de crudités,

- Le niveau dhygiene et les activités quotidiennes : activités agricoles, activités de
jardinage, chat au domicile et entretien d'une litiere de chat, hygiene de cuisine,
manipulations de poubelles, séjour en dehors du domicile.

Les conditions de contamination sont donc largement réunies.

% Il en ressort de notre étude que la tranche d’age qui présente le grand pourcentage des
femmes enceintes séropositives est comprise entre 35 et 40 ans. Le nombre des cas immunisés
augmente pour dépasser celui des cas non immunisés pour la tranche d’age entre 35 et 40 ans.
Ainsi, nous pouvons déduire que la contamination par le parasite Toxoplasma gondii
augmente avec I’age.

Nos résultats concordent avec ceux de I’OMS (2010) rapportant qu’une prévalence
intermédiaire a été noté avec un taux de positivit¢é de 25-50% dans les régions
méditerranéenne, ou la prévalence augmente avec 1’age.
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s L’age de grossesse joue un rdle trés important dans la fréquence de la transmission
verticale du parasite et la gravité de 1’infection sur le feetus.

Selon KREMP (2007), I’atteinte fcetale est plus fréquente quand la contamination
maternelle est plus tardive au cours de la grossesse. La transmission materno-feetale est rare
au premier trimestre, augmente au deuxieme pour étre fréquente au troisieme trimestre.

Ce fait a été prouvé par plusieurs études et confirmé par 1’étude de DUNN et al.,
(1999), qui ont démontré que le risque de transmission vertical du parasite croit régulierement
avec l’age gestationnel auquel survient 1’infection maternelle. Il est de 4% pour des
séroconversions maternelles survenant au premier trimestre, de 40% pour le deuxieme et de
plus de 72% pour le troisieme trimestre (KREMP, 2007).

Inversement, 1’atteinte feetale est d’autant plus séveére que la contamination maternelle
est précoce. Ainsi, dans 1’é¢tude prospective de DESMONTS et al., (1990), le pourcentage des
formes séveres est de 41%, 8% et 0% pour des infections maternelles survenant au premier,
second et troisieme trimestre respectivement. Il est admis que la période la plus dangereuse se
situe entre la 10°™ et la 26°™ semaine ol fréquence et gravité se conjuguent (Fig. 25, annexe
9).

Pour cette raison, la sérologie toxoplasmique est toujours demandée par les médecins
aux femmes enceintes pendant les premiers mois de grossesse.

D’aprés nos résultats, 65,83% des femmes qui se sont présentées au laboratoire pour la
pratique de la sérologie toxoplasmique/rubéolique sont au premier trimestre de grossesse,
34,17 % sont au deuxi€éme trimestre.

Nos résultats concordent en partie avec ceux de SANAH et al. (2011), qui ont
démontrés que 64,80% des femmes enceintes venant pratiquer une sérologie toxoplasmique
sont au premier trimestre de grossesse, et 33,72% sont au deuxieme trimestre.

Cependant, nos résultats different quand il s’agit des femmes au troisieme trimestre, ou
nous n’avons enregistré aucun cas contre 1,48% dans 1’étude des mémes auteurs.

% Ainsi, nous pouvons déduire que la majorité de nos patientes ne sont pas immunisées
contre la toxoplasmose. Toutefois, nous avons notés un nombre important de cas de femmes
anciennement contaminées, ce qui reflete la fréquence non négligeable de cette parasitose
dans la ville considérée.
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» Analyses sérologiques de la rubéole

% Durant notre étude, un pourcentage de 90,83% de femmes a immunité ancienne a été
enregistré, alors que 9,17% des femmes ont présentée une absence d’immunité protectrice
contre la rubéole.

Cette proportion est proche de celle obtenue dans 1’étude de CAIDI (2007), qui a
aboutit a un pourcentage de 90,53% de femmes enceintes immunisées contre la rubéole.
L’effectif des femmes qui ne le sont pas correspond a 9,47%.

Nos résultats concordent également avec ceux de MOSBAH (2012), o un pourcentage
de 90,49% des femmes enceintes séropositives a été enregistré.

Nous pouvons dire que nos résultats sont globalement rassurants, car selon
GAUDELUS (2008) et POMS (2012), toute la gravité de la rubéole tient a la possibilité
d’une contamination feetale par le virus chez une femme non immune, infectée durant la
grossesse. Le passage transplacentaire du virus représente un grand danger : le feetus sera
contaminé, et pourra étre atteint de malformations congénitales pouvant entrainer la mort,
c'est ce qui motive l'examen obligatoire qui est le sérodiagnostic de la rubéole.

En revanche, celles qui ne sont pas immunisées ont été soumises a un contrdle mensuel
jusqu'a la 20°™ semaine de grossesse, dans un but de détection d’une éventuelle
séroconversion en cas de contamination au cours de la grossesse.

L’origine de cette infection peut étre vaccinale ou infectieux, et comme en Algérie, la
vaccination contre la rubéole ne figure pas sur le carnet de santé pour les petits enfants, et le
vaccin antirubéoleux, que ce soit pour les enfants ou les femmes en dge de procréer n’est pas
disponible au niveau des différents établissements sanitaires, nous pouvons dire que
I’immunisation des 109 femmes échantillonnées est due au fait que la rubéole est une maladie
infantile, donc la plus part des femmes 1’on contractés au jeune age, confirmant les données
de POMS (2012) disant que la rubéole est une infection virale contagieuse, qui touche le plus
souvent les enfants et les adultes jeunes. Le virus circule plus facilement dans une population
dense : I’existence d’une fréquentation (creches, écoles...) en présence de I’infection
rubéolique, induisant la contamination qui donne par la suite une immunisation durable.

De ce fait, nos résultats ne concordent pas avec ceux de BLONDEL et LEJEUNE
(2008) qui ont démontré, apres une étude réalisée en France, que la rubéole est devenue une
maladie rare depuis la vaccination qui couvre théoriquement tous les enfants, avec un rappel
chez les filles a 1’adolescence. Ceci est dii a la non disponibilité du vaccin rubéoleux en
Algérie.

% La répartition du statut immunitaire vis-a-vis la rubéole selon 1’age a montré une
prédominance des cas a immunité ancienne avec un pic pour la classe d’age entre 35 et 40
ans. L effectif des cas a absence d’immunité est nul pour cette tranche d’age.
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Nos résultats concordent avec ceux de MOSBAH (2012), qui a enregistré une
séropositivité prédominante chez les femmes enceintes dont 1’age est compris entre 24 et 38
ans.

Nos résultats concordent également avec ceux obtenus par LIOZON (2010), qui
rapporte, qu’a partir de 25 ans, plus de 80% des femmes enceintes sont immunisées contre la
rubéole.

% De méme que pour la toxoplasmose, un facteur important est associé aussi bien au
risque d’infection qu’a la sévérité de 1’atteinte feetale : 1’age gestationnel. La fréquence et la
gravité de la contamination feetale par le virus de la rubéole est en fonction de I’age de
grossesse au moment de I’infection maternelle.

GAUDELUS (2008) a montré qu’en cas de primo-infection rubéoleuse de la mere, le
risque de transmission feetale est d’environ 90% avant 11 semaines d’aménorrhée, il décroit
pour atteindre 25% entre la 23° et 26° SA. Le risque de malformations congénitales est trés
élevé avant les 11 premieres semaines (de 70 a 100%), et varie entre la 12° et la 18° SA de 15
a 50%. Passé ce délai, il est quasi nul.

Ainsi, selon OMS (2012), un examen sérologique de détection des anticorps contre la
rubéole est recommandé¢ a toutes les femmes dont le statut immunitaire n’est pas connu, afin
de pouvoir identifier les femmes non immunisées face a la rubéole, les sensibiliser a ce
probléme et permettre leur vaccination en période de post-partum.

~55 ~



CONCLUSION



Conclusion et perspectives

Apres avoir été banalisée a tort pendant des années, la prévention de la toxoplasmose et
de la rubéole congénitales est devenue récemment un sujet d’actualit¢ (MANDELBROT,
2012).

Afin de déterminer la séro-prévalence de la toxoplasmose et de la rubéole chez la
femme enceinte dans la ville de Hadjout, située au Nord-Est de la wilaya de Tipasa, 120
échantillons sont testés pour rechercher des IgG et IgM spécifiques.

11 en ressort de notre étude qu'un nombre non négligeable des femmes échantillonnées,
relatif a un pourcentage de 38,33% ignoraient leur statut immunitaire concernant la
toxoplasmose et la rubéole.

A I’issu de notre étude, 34,17% des femmes qui se sont présentés au laboratoire, pour la
pratique de la sérologie toxoplasmique/rubéolique, sont au deuxieéme trimestre de grossesse,
ce qui reflete I’état d’inconscience de ces jeunes femmes quant a la gravité d’une
contamination toxoplasmique/rubéolique survenue en début de grossesse.

La proportion les femmes séropositives pour la toxoplasmose est de 35,83%, alors que
64,17% des femmes enceintes objet de 1’étude sont exposées au risque de séroconversion. De
ce fait, le risque de la toxoplasmose congénitale est élevé.

Un seul cas d’infection récente a été enregistré, la contamination étant antérieure a la
grossesse, elle ne présente aucun risque sur le feetus.

La toxoplasmose varie essentiellement en fonction du niveau d'hygiene de la population
et des habitudes alimentaires. En Algérie, nous supposons que la contamination se fait
essentiellement par ingestion d’oocystes. La prévention repose sur les regles hygiéno-
diététiques.

La proportion des femmes séropositives pour la rubéole est de 90,83%, seulement
9,17% ne sont pas immunisées, donc le risque du syndrome de la rubéole congénitale (SRC)
est faible mais non négligeable. Cette immunisation induite par une infection naturelle ou par
une vaccination, entraine I’apparition d’une immunité durable.

En Algérie, 'immunisation contre la rubéole est due a I’infection par le virus, ceci est
expliqué par I’absence de la couverture vaccinale. En ce qui concerne les vaccins en Algérie,
le ministere de la santé s’occupe des vaccins dits de base ; Bien que le vaccin Rougeole-
Oreillons-Rubéole (ROR) en fasse partie, il n’est pas mis sur le marché algérien.

Nos résultats incitent a considérer ’introduction de la vaccination antirubéole dans le
programme d’élimination de la rougeole, puisqu’elle peut étre couplée a la vaccination contre
cette derniere.

%En perspective, il serait intéressant de prendre en considération les points suivants :

» Compte tenu de la gravité de la toxoplasmose congénitale, un dispositif obligatoire de
dépistage et de surveillance sérologique des femmes enceintes séronégatives est mis en place
dans un but préventif. En Algérie, ce type d’actions demeure insuffisant avec une négligence
de la réglementation en la matiere et, d’information chez les femmes. Donc la vulgarisation
(centres hospitaliers, média) a le réle primordial dans cette problématique, et son rdle doit €tre
d’une fagon réguliére et permanente jusqu’a une amélioration de la situation, autrement dit, la
sensibilisation de la population.
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Conclusion et perspectives

» Faire appel au vaccin contre la rougeole, les oreillons et la rubéole (ROR), dans un
objectif de suppression de la circulation du virus.

» La vaccination ROR doit étre recommandée pour tout les enfants a partir de 1’age de
12 mois, et s’assurer que les filles sont immunisées avant d’étre en dge de procréer.

» Offrir des programmes visant a assurer I’immunisation postpartum des femmes non
immunisées contre la rubéole avant qu’elles ne quittent la maternité.

» Réévaluer l'intérét du dépistage et de ses modalités au regard de I'évolution du
contexte épidémiologique et des techniques de diagnostic. Les cibles professionnelles de ces
nouvelles recommandations sont les médecins généralistes, les gynécologues, les sages
femmes, les biologistes et les pédiatres.

» La consultation préconceptionnelle doit étre considérée comme un moment optimal de
détermination du statut immunitaire de la femme vis-a-vis la toxoplasmose et la rubéole. Sans
preuve écrite d'une immunité, le médecin pourra lui prescrire des tests sérologiques et
éventuellement, lui administrer un vaccin en la prévenant qu'elle devra éviter une grossesse
durant les deux mois suivant l'injection. Toute vaccination devra faire 1'objet de la délivrance
d'un document a la femme afin d'assurer la tragabilité de I'injection. Le médecin l'informera de
I'importance de la conservation de ce document.
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Recommandations

Pour la toxoplasmose

En pratique, c’est ’amélioration générale de I’hygiéne qui permettra de diminuer
I’incidence de la toxoplasmose (MANDELBROT, 2012).
La liste des recommandations mise a jour par I’OMS (2012) est la suivante :

» Bien cuire la viande (bceuf, mouton, ....): les kystes sont tués par une température de
67 °C. Les oocystes sporulés sont tués par une température de 60 °C pendant 1 minute.

» Lors de la préparation des repas :

e Laver soigneusement les légumes et les plantes aromatiques surtout s’ils sont
consommeés Crus.

e Une bonne hygiene des mains apres contact avec des légumes, des fruits, de la viande
crue ou apres activité de jardinage, ainsi que des ustensiles de cuisine et le plan de travail est
importante pour éviter la transmission de la toxoplasmose.

» Lors des repas pris en dehors du domicile:

e Eviter la consommation de crudités et préférer les I€égumes cuits.

e La viande doit étre consommée bien cuite ou bien privilégier la consommation de
poisson.

» Présence de chat a domicile :

e Les femmes associant chat et grossesse doivent prendre de grandes précautions a
I’égard de cet animal : porter des gants lors de la manipulation des objets qui pourraient étre
contaminés par les excréments de chat. Désinfecter les bacs des litieres avec de 1’eau
bouillante.

e Selon POMS (2011), les seuls chats représentant un risque sont les jeunes animaux
qui chassent pour se nourrir. Un chat d’appartement urbain, nourri avec des aliments
industriels, ne représente pas un « danger toxoplasmique ».

Pour la rubéole

L’OMS recommande a tous les pays qui n’ont pas encore introduit le vaccin
antirubéoleux d’envisager de le faire en s’appuyant sur les programmes de vaccination contre
la rougeole.

En Algérie, selon le ministere de la santé (2012), les spécialistes recommandent que le
calendrier vaccinal doit étre revu. La Société algérienne de pédiatrie plaide pour une
adaptation de ce dernier a la situation épidémiologique et aux recommandations de I’OMS.

La HAS (2009) ainsi que ’OMS (2012) recommandent:

» Une sérologie toxo-rubéolique :

e au bilan prénuptial,

e des le ler rendez-vous prénatal,

» Une vaccination :

e des enfants,

e des femmes non immunisées en age de procréer avant toute conception,
e des femmes non immunes en postpartum avant la sortie de la maternité.
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Annexe 1: Matériel d’étude

1- Matériel non biologique et appareillage

1- Gants a usage unique.

2- Seringues stériles.

3- Cotton alcoolisé.

4- Tubes a héparine de lithium.

5- Tubes secs.

6- Cupules.

- Portoirs.

8- Embouts 2 usage unique.

O- Pipettes réglables pouvant distribuer de 10 a 1000 pl.
10- Centrifugeuse Hettich EBA 20.

11- Automate Mini VIDAS® BIOMERIEUX, France.
12- Réfrigérateur.
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2- Réactifs utilisés pour les analyses sérologiques de la toxoplasmose

[ Coffret du réactif VIDAS® TOXO IgM ]

Tableau II : Composition du coffret VIDAS® TOXO IgM (TXM)

60 cartouches Prétes a I’emploi.

TXM

60 cones TXM Préts a I’emploi.

2x30 Cones sensibilisés par de ’anticorps anti-chaine p humaine.
Contrdle C1 |Sérum humain contenant des IgM anti-toxoplasmiques + stabilisant
positif TXM. protéique + azoture de sodium 1 g/I.

I x2ml Indice : I’intervalle de confiance est indiqué sur la carte MLE avec
(liquide). la mention : « Control C1 (+) Test Value Range ».

Controle C2 |Sérum humain négatif en IgM anti-toxoplasmiques + stabilisant
négatif TXM. protéique + azoture de sodium 1 g/I.

1 x2ml

(liquide).

Standard S1 |Sérum humain contenant des IgM anti-toxoplasmiques + stabilisant
TXM. 1x1 protéique + azoture de sodium 1 g/l.

ml (liquide).

1 Carte MLE Spécifications des données usine nécessaires a la calibration du test.
(Master Lot entry)

1 Notice.

(VIDAS® TOXO IgM, 2010).
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Tableau III : Description de la cartouche TXM

Puits Réactifs

1 Puits échantillon

2 Diluant sérum : tampon TRIS (50 mmol/l) pH 7 ,4 + stabilisants protéiques et
chimiques + azoture de sodium 0,9 g/1 (300 pul).

3 Tampon de prélavage : TRIS (50 mmol/l) pH 7,4 + stabilisants protéiques et
chimiques+azoture de sodium 0,9 g/1 (600 pul).

4-5-7-8 | Tapon de lavage : TRIS (50 mmol /1) pH 7,4 + stabilisants protéiques et
chimiques +azoture de sodium 0,9 g/l (600 pl).

6 Conjugué : immunocomplexe (antigene toxoplasmique, anticorps monoclonal de
souris anti-P 30) marqué a la phosphatase alcaline + azoture de sodium +
gentamycine 0,02% (400 pl).

9 Puits vide.

10 |Cuvette de lecture avec substrats : 4- méthyl- ombelliferyl Phosphate (0,6

mmol/l) + diéthanolamine (DEA*) (0,62 mol / 1 soit 6,6%, pH 9,2) + azoture de
sodium 1g/1 (300 pl).

(VIDAS® TOXO IgM, 2010).
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[ Coffret du réactif VIDAS® TOXO IgG (TXG) ]

Tableau IV : Composition du coffret VIDAS® TOXO IgG (TXG)

60 cartouches

Prétes a I’emploi.

TXG
60 cones TXG 2 x Préts a ’emploi.
30 Cones sensibilisés par de I’antigéne toxoplasmique, souche RH

Sabin cultivée sur souris.

Contrdle positif
TXG.
2 ml (liquide).

1x

Cl1

Sérum humain contenant des IgM anti-toxoplasmiques + stabilisant
protéique + azoture de sodium 1 g/1.

Titre en Ul/ml : I’intervalle de confiance en Ul/ml est indiqué sur la
carte MLE avec la mention : « Control C1 (+) Dose Value Range ».

Controle négatif C2 |Sérum humain négatif en IgG anti-toxoplasmiques + stabilisant
TXG. 1x2ml protéique + azoture de sodium 1 g/I.

(liquide).

Calibrateur TXG. | S1 |Sérum humain contenant des IgG anti-toxoplasmiques et calibré par

1 x 1 ml (liquide).

rapport au second étalon OMS + stabilisant protéique + azoture de
sodium 1 g/l.

Titre en Ul/ml : la concentration en Ul/ml est indiquée sur la carte
MLE avec la mention : « calibrator (S1) Dose Value ». L’intervalle
de confiance en « Relative Fluorescence Value » est indiqué sur la
carte MLE avec la mention : « calibrator (S1) RFV Range ».

1 Carte MLE (Master

Lot entry)

Spécifications des données usine nécessaires a la calibration du test.

1 Notice.

(VIDAS® TOXO IgG, 2010).
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Tableau V: Description de la cartouche des IgG anti-toxoplasmiques.

Puits Réactifs

1 Puits échantillon

2 Diluant sérum : tampon TRIS (50 mmol/l) pH 7,4 + stabilisants protéiques et
chimiques+azoture de sodium 0,9 g/1 (600 pl).

3 Tampon de prélavage : TRIS (50 mmol/l) pH 7,4 +stabilisants protéiques et
chimiques+azoture de sodium 0,9 g/1 (600 pl).

4-5-7-8 |Tapon de lavage : TRIS (50mmol /1) pH 7,4+ stabilisants protéiques et chimiques

+azoture de sodium 0,9 g/1 (600 pl).

6 Conjugué : anticorps monoclonal anti-IgG humaines (souris) marqué a la
phosphatase alcaline + azoture de sodium 0,9 g/1 (400 pl).

9 Diluant sérum : tampon TRIS (50mmol/l) pH 7,4 + stabilisants protéiques et
chimiques + azoture de sodium 0,9 g/I (400 ul).

10 Cuvette de lecture avec substrats : 4- méthyl- ombelliferyl Phosphate (0,6 mmol/I)

+diéthanolamine (DEA*) (0,62 mol /1 soit 6,6%, pH 9,2) + azoture de sodium 1g/1
(300 pl).

(VIDAS® TOXO IgG, 2010).
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[ Coffret du réactif VIDAS® TOXO IgG AVIDITY (TXGA) ]

Tableau VI : Composition du coffret VIDAS® TOXO IgG Avidity.

30 doubles Prétes a I’emploi.
cartouches TXGA
60 cones TXGA Préts a I’emploi.
2x30 Cones sensibilisés par de ’antigéne toxoplasmique, souche
RH Sabin cultivée sur souris.
Contrdle de forte C1  |Sérum humain contenant des IgG anti-toxoplasmiques +
avidité TXGA. stabilisant protéique + azoture de sodium 1 g/1.
1 x 2 ml (liquide). L’intervalle de confiance en indice est indiqué sur la carte
MLE avec la mention : « Control C1 (+) Test Value Range ».
L’intervalle de confiance en « Relative Fluorescence value
(RFV) est indiqué sur la carte MLE avec la mention « C1 Ref
RFV Range ».
Contrdle de faible C2  |Sérum humain contenant des IgG anti-toxoplasmiques +
avidité TXGA. stabilisant protéique + azoture de sodium 0,9 g/1.
1 x 1,2 ml (liquide).
Diluant échantillon R1  |Sérum humain + stabilisant protéique + azoture de sodium 1

2 x 6,5 ml (liquide).

g/l.

1 Carte MLE (Master Lot

entry)

Spécifications des données usine nécessaires a la calibration
du test.

1 Notice.

(VIDAS® TOXO IgG AVIDITY, 2010).
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Tableau VII: Description de la cartouche référence (cartouche de gauche)

Puits Réactifs

1 Puits échantillon

2 Diluant sérum : tampon TRIS (50 mmol/l, pH 7,4) + stabilisants protéiques et
chimiques+azoture de sodium 0,9g/1 (600 pl).

3 Tampon de prélavage : TRIS (80 mmol/l, pH 7,4) + stabilisants protéiques et
chimiques + azoture de sodium 0,9 g/1 (600 pl).

4-5-7-8 |Tapon de lavage : TRIS (50 mmol/l, pH 7,4) + stabilisants protéiques et

chimiques + azoture de sodium 0,9 g/l (600 ul).

6 Conjugué : anticorps monoclonal anti-IgG humaines marqué a la phosphatase
alcaline + azoture de sodium 0,9 g/1 (400 ul).

9 Diluant sérum : tampon TRIS (50 mmol/l, pH 7,4) + stabilisants protéiques et
chimiques + azoture de sodium 0,9 g/l (400 ul).

10 |Cuvette de lecture avec substrats : 4- méthyl- ombelliferyl Phosphate (0,6

mmol/l) + diéthanolamine (DEA*) (0,62 mol/l soit 6,6%, pH 9,2) + azoture de
sodium 1g/1 (300 ul).

(VIDAS® TOXO IgG AVIDITY, 2010).
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Tableau VIII: Description de la cartouche test (cartouche de droite)

| Puits | Réactifs

1

|Puits échantillon

2

Diluant sérum : tampon TRIS (50 mmol/l, pH 7,4) + stabilisants protéiques et
chimiques + azoture de sodium 0,9 g/1 (600 pl).

Tampon de prélavage : TRIS (80 mmol/l, pH 7,4) +stabilisants protéiques et
chimiques + azoture de sodium 0,9 g/1 (600 pl).

4-5

Tapon de lavage : TRIS (50 mmol/l, pH 7.4) + agent dissociant + stabilisants
protéiques et chimiques + azoture de sodium 0,9 g/1 (600 pul).

7-8

Tampon de prélavage : TRIS (80 mmol/l, pH 7,4) + stabilisants protéiques et
chimiques + azoture de sodium 0,9 g/l (600 ul).

Conjugué : anticorps monoclonal anti-IgG humaines marqué a la phosphatase
alcaline + azoture de sodium 0,9 g/1 (400 pl).

Diluant sérum : tampon TRIS (50 mmol/l, pH 7,4) + stabilisants protéiques et
chimiques + azoture de sodium 0,9g/1 (400 pl).

10

Cuvette de lecture avec substrats : 4- méthyl-ombelliferyl Phosphate (0,6 mmol/I)
+ diéthanolamine (DEA*) (0,62 mol/l soit 6,6%, PH 9,2) + azoture de sodium
1g/1 (300 pl).

(VIDAS® TOXO IgG AVIDITY, 2010).
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3- Réactifs utilisés pour les analyses sérologiques de la rubéole.

[ Coffret du réactif VIDAS® RUB IgM (RBM) j

Tableau IX : Composition du coffret VIDAS® RUB IgM (RBM).

30 cartouches Prétes a I’emploi.

RBM

30 cones RBM 2 Préts a ’emploi.

x 30 Cones sensibilisés par de ’anticorps anti-chaine p humaine.

Contrdle positif | C1 |Prét a I’emploi.
RBM. 1 Sérum humain contenant des IgM anti-rubéoliques + azoture de
x 1 ml (liquide). sodium 1 g/1.
Indice : I’intervalle de confiance est indiqué sur la carte MLE
avec la mention : « Control C1 (+) Test Value Range ».
Contrdle négatif | C2 |Prét a I’emploi.
RBM. 1x1ml Sérum humain négatif en IgM anti- rubéoliques + azoture de
(liquide). sodium 0,9 g/l.
Standard RBM. S1 |Préta ’emploi.
Ix1ml Sérum humain contenant des IgM anti- rubéoliques + azoture de
(liquide). sodium 1 g/1.

1 Carte MLE (Master

Lot entry)

Spécifications des données usine nécessaires a la calibration du
test.

1 Notice.

(VIDAS® RUB IgM, 2010).
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E Cartouche et cone VIDAS® RUB IgM (RBM) ]

Tableau X: Description de la cartouche des IgM anti-rubéoliques.

Puits Réactifs

1 Puits échantillon

2 Diluant échantillon : tampon TRIS (50 mmol/l) pH 7,4 + stabilisants protéiques et
chimiques+azoture de sodium 1 g/1 (400 pl).

3 Tampon de prélavage : TRIS (50 mmol/l) pH 7,4 + stabilisants protéiques et
chimiques + azoture de sodium 1g/1 (600 pl).

4-5-7-9 |Tampon de lavage : TRIS (50 mmol /) pH 7,4 + stabilisants protéiques et

chimiques + azoture de sodium 1 g/1 (600 pul).

6 Antigene rubéolique inactivé + stabilisants protéiques et chimiques + azoture de
sodium 1 g/I (400 ul).

8 Anticorps monoclonal (souris) antirubéolique conjugué a la phosphatase alcaline
+ azoture de sodium 1 g/l (400 pl).

10 |Cuvette de lecture avec substrats : 4-méthyl-ombelliferyl Phosphate (0,6 mmol/l)

+ diéthanolamine (DEA*) (0,62 mol/l soit 6,6%, pH 9,2) + azoture de sodium 1
g/1 (300 pl).

(VIDAS® RUB IgM, 2010).
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[ Coffret du réactif VIDAS® RUB IgG (RBG) ]

Tableau XI : Composition du coffret VIDAS® RUB IgG (RBG).

60 cartouches Prétes a I’emploi.

RBG

60 cones RBG Préts a I’emploi.

2x 30 Cones sensibilisés par de I’antigéne rubéolique.

Controle C1 |Prétal’emploi.

positif RBG. Sérum humain contenant des IgG anti-rubéoliques + azoture de

1 x1,5ml sodium 1 g/l.

(liquide). Titre en Ul/ml : ’intervalle de confiance en Ul/ml est indiqué sur la
carte MLE avec la mention : « Control C1 (+) Dose Value Range ».

Controle C2 |Prét a I’emploi.

négatif RBG. Sérum humain négatif en IgG anti- rubéoliques + azoture de sodium

1x 1,5 ml 1 o/1

o g/l

(liquide).

Calibrateur S1 |Prét a I’emploi.

RBG. Sérum humain contenant des IgG anti- rubéoliques et calibré par

1x2ml rapport a I’étalon OMS « International Référence Préparation of

(liquide). anti-Rubella serum » (11U =0,14595 mg) + azoture de sodium 1 g/I.
Titre en Ul/ml indiqué sur la carte MLE avec la mention :
« calibrator (S1) Dose Value ». L’intervalle de confiance en
« Relative Fluorescence Value » est indiqué sur la carte MLE avec
la mention : « calibrator (S1) RFV Range ».

1 Carte MLE Spécifications des données usine nécessaires a la calibration du test.

(Master Lot entry)

1 Notice.

(VIDAS® RUB IgG, 2010).




Annexes

Tableau XII : Description de la cartouche des IgG anti-rubéoliques.

Puits Réactifs

1 Puits échantillon

2 Diluant sérum : tampon TRIS (50 mmol/l) pH 7,4 + stabilisants protéiques et
chimiques+azoture de sodium 0,9 g/1 (600 pl).

3 Tampon de prélavage : TRIS (80 mmol/l) pH 7,4 + stabilisants protéiques et
chimiques + azoture de sodium 0,9g/1 (600 ul).

4-5-7-8 | Tapon de lavage : TRIS (50 mmol /1) pH 7,4 + stabilisants protéiques et

chimiques + azoture de sodium 0,9 g/1 (600 pul).

6 Conjugué : anticorps monoclonal anti-IgG humaines (souris) marqué a la
phosphatase alcaline + azoture de sodium 0,9 g/l (400 pl).

9 Diluant sérum : tampon TRIS (50 mmol/l) pH 7,4 + stabilisants protéiques et
chimiques + azoture de sodium 0,9 g/l (400 pl)

10 |Cuvette de lecture avec substrats : 4-méthyl-ombelliferyl Phosphate

+diéthanolamine (DEA*) (0,62 mol/l soit 6,6%, pH 9,2) + azoture de sodium 1
g/1 (300 pl).

(VIDAS® RUB IgG, 2010).
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Annexe 2: Questionnaire pour femme enceinte.

Etablissement hospitalier Public Hadjout, W.Tipasa
Laboratoire de biologie
Dépistage sérologique de la toxoplasmose et de la rubéole chez les femmes enceintes

Questionnaire pour femme enceinte

Etat civil :
Nom: .o, Prénom : ...ccoveeeeevviveennnnnnn,
Age i

Date du prélevement : ......................

Aspects cliniques :
Age de grossesse @ ........oeiiiinnnn.
Nombres de grossesses : ............

Avez-vous déja fait une sérologie toxoplasmique/rubéolique ?

Oui I:I Non I:I

Si oui, dites quand :

Bilan prénuptial I:I
]

Grossesse antérieure
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Annexe 3:

Tableau XIII : Répartition de 1’effectif selon la pratique antérieure de la sérologie
toxoplasmique-rubéolique

Femmes connaissant leur | Femme ignorant leur état Total
état immunitaire immunitaire
Effectif Pourcentage Effectif Pourcentage 120
74 61,67% 46 38,33% 100%
Tableau XIV: Répartition de I’effectif selon de 1’age.
Age (ans) [20-25] ans | [25-30[ ans | [30-35[ ans | [35-40] ans Total
Nombre de 22 45 40 13 120
patientes
Pourcentage 18,33 % 37,5 % 33,33 % 10,83 % 100%
Moyenne + 29,33 £1,03
écart-type
Tableau XV: Répartition de I’effectif selon 1’age de grossesse
Age de 1° trimestre | 2°™ trimestre | 3°™ trimestre Total
grossesse
Nombre de 79 41 00 120
patientes
Pourcentage 65,83 % 34,17 % 00 % 100 %
Moyenne + 2,85+0,46
écart-type
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Annexe 04 :
1-

Résultats des analyses sérologiques de la toxoplasmose

Tableau XVI: Répartition de I’échantillonnage selon le statut immunitaire vis-a-vis de la

toxoplasmose.
Statut Immunité Absence Contamination Total
immunitaire ancienne d’immunité récente
Nombre de 43 77 00 120
patientes
Pourcentage 35,83 % 64,17 % 00 % 100 %
Tableau XVII: Statut immunitaire vis-a-vis de la toxoplasmose selon 1’age
[20-25] ans [25-30[ ans [30-35[ ans [35-40] ans
Effectif | % | Effectif % Effectif % Effectif % Total
Immunité 03 13,63 12 26,67% 17 42.5% 11 84,61% | 43
ancienne Y%
Absence 19 86,35 33 73,33% 23 57,5% 02 1537% | 77
d’immunité Y%
Cont.récen 00 00% 00 00% 00 00% 00 00% 00
te
Total 22 45 40 13 120

Tableau XVIII : Statut immunitaire vis-a-vis de la toxoplasmose selon I’age de grossesse

1°" trimestre 2°"¢ trimestre 3" trimestre
Nombre Yo Nombre %o Nombre % Total
de de de
.Statut patientes patientes patientes
immun
Immunité 34 43,05% 09 21,95% 00 00% 43
ancienne
Absence 45 56,95% 32 78,05% 00 00% 77
d’immunité
Contaminatio 00 00% 00 00% 00 00% 00
n récente
Total 79 41 00 120
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2- Interprétation des résultats des analyses sérologiques de la toxoplasmose

Tableau XIX: Seuil et interprétation des résultats du dosage des IgM anti-toxoplasmiques.

Indice Interprétation
1 <0.65 Absence
1>0.65 Présence
(VIDAS® TOXO IgM, 2010).

Tableau XX: Normes utilisés dans 1’interprétation des résultats du dosage des IgG anti-

toxoplasmiques.
Titre |Interprétation
< 8 Ul/ml Négatif
> 8 Ul/ml positif

(VIDAS® TOXO IgG, 2010).

Tableau XXI: Interprétation des résultats selon 1’indice d’avidité.

Avidité

Interprétation

Indice <0, 300

IgG de faible avidité

Indice > 0,300

IgG de forte avidité

(VIDAS® TOXO IgG AVIDITY, 2010).
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3- Etude statistique du taux des immunoglobulines anti-toxoplasmiques
3-1- Immunité ancienne

Tableau XXII : TOXO IgM P vs IgM T

(G Testt pour s Echanilns lnoépendarts Feule

Ha g o Vratle vt conme deséchntlons cépenda's
Eﬁ letty Woyenne Moyemne | valewrt |l p  NActfs | NAcfs | EcTyoe | EcType | RaoF | p lewne | d |
£l Graupe! vs. Groupe? |Groupe 1 Graupe 2 Groupe 1 |Groupe 2 |Groupe 1 Groupe 2 Vannces Vanances | F(1d) |Levene | Lovene
JoMPos. I T 02064200 (204000 082620 80 09784 42 0 OO7ADTE DT 11%%6L OBSRNARI0 A6 B0 070031

Tableau XXIII : TOXO IgG P vs IgG T

d Oasseu,rz, Test { pourdes Echantlons [ndzpendants (Feulle
i e Noe - Vatiales taéescomme des échntlons népenca
2ty Woyemne oyerne vieurt |d| p | NActls | NAcs | EcType |EcType | Reiof | p lewne | d | p

el Giaupe! v5. Groupe? |Groupe 1 Groupe 2 Croupe 1 |Groups 2 \Groupe 1 | Groupe 2 Vanances Varances | F{1.d) |Levene | Lovene

lgGPys.lg6T | 713050 4 300000 12002260 000000 42 40 461963 1900635 T4 QONERZAZT 60 0000000

3-2- Absence d’immunité
Tableau XXIV : TOXO IgM P vs IgM T
) Claeeund

- Testt pour des Echantlons Indépendants (Feule)
o0 St Note - Varabes faées comme des échantlons ndpendnts

E"’Eiﬂemp Moyenne Moyenne valewrt |d | p | NActs NAdtl Ecfye EcType Ratof | p leene | d | p
L Groupe1 vs. Groupe! |Groupe 1 Grouge / Groupe 1 Groupe 2 Groupe 1 | Groupe 2 Vanances | Vanances | F{1.d) |Levene | Levens

g P (AN vs. Igh T | 02048080 0204000 0057999 11 033830 17 40 (72049 C06%07 1071402 0.82932200,1%eat 115 0.64%017

Tableau XXV : TOXO IgG P vs IgG T

@ uasseu,m, Testt pour des Echantlons ndépendants (Feuile
33 i Noe -Vl e commedes écentlos épencin
H"awtp Noyenne Moyemre | valewrt | | o NAdf NAtfs EcTye EcTye | RatoF | p o (loene | d | p
s Groupe! 5. Groupe? | Groupe: 1 Groupe Groupe 1 |Groupe 2 | Groups 1 \Grouge 2 Vannces Vanances | F(1.d) |Levene | Levene
196 P (Al vs. oG T %l A30000 022907 118 098605 T A0 1694 190835 126668 03TS\0GS4ES 119 042013
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Annexe 5 :
1-

Résultats des analyses sérologiques de la rubéole.

Tableau XXVII: Répartition de D’effectif selon le statut immunitaire vis-a-vis de la

rubéole.
Statut Immunité Absence Contamination Total
immunitaire ancienne d’immunité récente
Nombre de 109 11 00 120
patientes
Pourcentage 90,83 % 9,17 % 00 % 100 %

Tableau XXVIII: Répartition des résultats du statut immunitaire vis-a-vis de la rubéole

selon 1’age.

[20-25] ans [25-30[ ans [30-35[ ans [35-40] ans
Effectif % Effectif % Effectif % Effectif % Total
Immunité 17 77,26% 41 91,10% 38 95% 13 100% | 109
ancienne
Absence 05 22,74% 04 8,89% 02 5% 00 00% 11
d’immunité
Cont. 00 00% 00 00% 00 00% 00 00 % 00
récente
Total 22 45 40 13 120

Tableau XXIX: Répartition des résultats du statut immunitaire vis-a-vis de la rubéole
selon I’age de grossesse.

1°" trimestre 2°" trimestre 3" trimestre Total
Nombre %0 Nombre %0 Nombre ¥/
de de de
.Statut patientes patientes patientes
immun
Immunité 76 96,20% 33 80,49% 00 00% 109
ancienne
Absence 03 3,80% 08 19,51% 00 00% 11
d’immunité
Cont. 00 00% 00 00% 00 00% 00
récente
Total 79 41 00 120
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2- Interprétation des résultats des analyses sérologiques de la rubéole

Tableau XXX : Seuil et interprétation des résultats du dosage des IgM anti-rubéoliques.

Indice i |Interprétation
1< 1,20 Absence
1>1,20 Présence
(VIDAS® RUB IgM, 2010).

Tableau XXXI : Normes utilisés dans I’interprétation des résultats du dosage des IgG anti-

rubéoliques.

Titre

Interprétation

<15 Ul/ml Négatif

> 15 Ul/ml positif

(VIDAS

RUB IgG, 2010).
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3- Etude statistique du taux des immunoglobulines anti-rubéoliques.

3-1- Immunité ancienne :

Tableau XXXII: RUB IgM P vs IgM T

ﬁ Elasseulill Testtpour des Echantilons ndpendants (Feulle
Hﬁ it Not - Vaale i comme desécherlons ndépencans
E“@Tmp Moyenne Moyemne | valeurt | ol | p | NActi | NActfs EcType |EcType | RaoF | p lewne  d |
£e Groupe vs. Groupe |Groupe 1 Groupe 2 Groupe | |Groupe 2 | Groupe 1 | Groupe 2 | Vanances | Vanances | F{1.d) |Lavene | Levene
oW P A vs Igh T | 02600008 0250200 017628 187 (674362 108 80 O07MaT 0(5ol6h 165045 DAS1IR 236T4 167 0. 114767
Tableau XXXIII : RUB IgG P vs IgG T
J uam,d, Test t pourges Echartilons Inaépendants (Faull)
Hﬁ e Noe - Vaalesraéescomne des étenlos ndigendnt
H'&;‘Tem Woyenne Noyeme vaewrt |dl | p | NAdds | NActis EcTye EcType | RatoF | p [lese d | p
e Groupef vs. Groupe? {Groupe 1 Groupe 2 Groupe 1 | Groupe 2 | Gioupe 1 Groupe 2 | Varnances | Varances | F{1 d) Levene | Levene
lgG P {IA)v.lgG T W! 930000 1273067 7 0000000 08 50 Age 2486792 S10THY 00074 %e9T 1A 0000000
3-2- Absence d’immunité
Tableau XXXIV : RUB IgM P vs IgM T
ﬁ Oasseuﬁ, Testt pour des Echantilons Indépendants (Faulle)
Hﬁ e Not - Varates e comme s échntlons ndépendas
H"ﬁmtp Woyenne Noyemne | valewt \d p | NActfs | NActk |EcTye EcType RatoF | p leene | d
e Grouge1 vs. Grouped | Groupe 1 Groupe £ Crouge 1 Groupe 2 \Groupe 1 Groupe 2 \Varances | Vanances | F{1.d) |Levens | Lavene
Jgh P (Al vs. Igh T 0,255455! 0206200 0 140%6 59 008838 1 0 (074G Q0%6dd 1660206 0236371301086 59 0.2560%
Tableau XXXV : RUB IgG P vs IgG T
ﬁ Oasse”,m, Testtpour des Echantlons Ingépendants (Feull)
Hﬁ e Mot Varates vades comme des échanlos nipencans
H--@Testtp Woyenne Moyeme | valurt | p | NActfs | NAcifs | EcType |EcType | RaoF | p leene | d |
e Gioupe v Groupe? |Groupe 1 Groupe ? Groupe 1 | Groupe 2 Groupe 1 |Groupe 2 Varances Varances | F(1d) Levene | Loiene
lgGP (Al) vs.lgG T 9,181818! 0340000 0164973 59 0063004 11 50 2621992 249790 1778462 03700674 59 0252600
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Annexe 6 : Cinétique générale des IgG et IgM apres contamination par Toxoplasma
gondii.

Titre en

IgG

Titrélen

IgM IgG
3
g IgM
g /
[=
]
o]

1gG négative IEG négative [gG positive IgG positive

TgM négative IgM positive IgM positive
= 14 semame P Imoisd lan
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Figure 18: Cinétique des IgG et IgM apres contamination par Toxoplasma gondii
(ALEXANDER et al., 2009).
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Annexe 7 : Cinétique générale des IgG et IgM apres contamination par le virus rubéolique.
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Figure 22: Evolution des anticorps sériques au cours de I’infection rubéolique
(MAMETTE, 2002).
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Annexe 8 : FORMULAIRE du CERTIFICAT MEDICAL PRENUPTIAL.
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Annexe 9 :
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Figure 25: Rapport fréquence-gravité de 1I’infection toxoplasmique sur le feetus (KREMP,
2007).
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