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AFFSA : agence francaise de sécurité sanitaire des aliments.
ELISA : enzyme Linked immuno-Sorbent Assay.

ISAGA : immunosorbent agglutination Assay.

INFYy : interféron gamma.

NK : Natural killer.

PCR : polymérase Chain réaction.

SNC : systéme nerveux central.

TC : toxoplasmose congénital.

TNF : Tumor Necrosis factor.
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Introduction

La toxoplasmose est une maladie parasitaire due a Toxoplasma gondii, un protozoaire

intracellulaire obligatoire.

C’est I’anthropozoonose la plus répandue dans le monde avec une large distribution

géographique (Akourm, 2016).

L’infection est le plus souvent asymptomatique chez ’homme immunocompétent et
entraine la persistance a vie de kystes dans les muscles et le systéme nerveux central ainsi
qu’une immunité protectrice avec développement d’immunoglobulines G spécifiques Anti-

toxoplasma gondii.

Sur certains terrains tels que la grossesse ou I’immunodépression, I’infection peut étre

grave (Armengol, 2016).

En cas d’infection durant la grossesse, les toxoplasmes traversent le placenta et
infectent le foetus, c’est la toxoplasmose congénital qui se traduit par avortement, la mort
feetale in utero ou de graves malformations avec des Iésions du systéme nerveux central

(Akourim, 2016).

La situation en Algérie reste méconnue, la séroprévalence serait autour de 50/100 a
travers plusieurs études réalisées au centre et a I’Est, on note une diminution progressive de
taux d’immunisations des femmes enceintes atteignant 54/100 en 1995(Nouassira et

Mezghich, 2017).

Le dépistage sérologique de la toxoplasmose présente la caractéristique particuliére de
s’adresser a des femmes enceintes non pas pour prévenir la survenue d’une maladie
infectieuse bénigne chez elles mais plutot afin d’éviter ou de limiter le risque d’une atteinte
feetale pouvant se traduire par des séquelles graves, durant la grossesse (Essaoudi fadoi,

2015).

L’Objectif de notre étude est de rechercher les IgM Anti-toxoplasma gondii chez les

femmes enceintes dans la région de Blida.
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Chapitre I Généralité sur la Toxoplasma gondii

. Généralité sur la Toxoplasma gondii

1. Définition de la toxoplasmose :

La toxoplasmose est une affection cosmopolite trés répandue, due au protozoaire

Toxoplasma gondii (Lariviére et al. 1987).

Ce parasite a pour principes hotes définitifs les chats et quelques félidés sauvages, les hotes

intermédiaires sont nombreux : mammiféres et oiseaux. (Euzeby, 1997)

Dans la majorité des cas la maladie est bénigne et asymptomatique ; En revanche, elle peut
présenter des symptdmes et engendrer des complications chez les personnes souffrant
d’immunodépressions et la femme enceinte qui n’a pas ét¢ immunisée avant le début de sa

Zrossesse.

2. Historique :

Le parasite a été décrit au début de 20eme si¢cle mais ce n’est qu’en 1970 que son cycle

biologique complet est connu.

1908 : Nicolle et Manceaux (institut pasteur de Tunis) isolent le protozoaire endocellulaire
chez un rongeur sauvage, C tenodactylus gondi, la méme année, Splendore 1’isole du lapin au

brésil.

1909 : le parasite est nommé Toxoplasma gondii a partir du mot grec taxon signifié croissant

ou arc.

1923 : Junku, ophtalmologiste tchécoslovaque met en évidence Toxoplasma gondi sous sa
forme kystique dans I1ésions retiennes d’un enfant hydrocéphale atteint de toxoplasmose

congénitale et qui présentait une choriorétinite.

1948 : Sabin et Feldman mettent au point le dye test ou le test de lyse qui a permis le

développement de I’approche immunologique et épidémiologique de la toxoplasmose.

1972 : premier isolement de toxoplasme par culture cellulaire a partir du sang d’un nouveau
né présentant une toxoplasmose congénitale grave.

1989 : Burg publi¢ premiére application de la polymérase Chain réaction (PCR) pour la
détection du toxoplasme, en prenant comme matrice le géne B1 et de puis, la PCR est
proposée dans le diagnostic de la toxoplasmose congénitale.
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3. Etude de ’agent pathogéne :

3-1 Taxonomie :

Le Toxoplasme gondi est un protozoaire des animaux a sang chaud a développement
intracellulaire obligatoire (El Bouhali, 2012), il doit vivre a I’intérieure d’une cellule pour
survivre, une fois le parasite installé dans la cellule hote celle-ci lui assure de large ressources
en nutriments .

Regne Animal
Embranchement Protozoaire
Phylum Apicomplexa
Classe Sporozoaire
Sous-classe Coccidia

Ordre Eucoccidiida
Sous-ordre Eimeriina
Famille Sarcocystidae
Sous-famille Toxoplasmatinae
Genre Toxoplasma
Espece Toxoplasma gondii

Tableau I : la position systématique de la Toxoplasma gondii (Levine, 1980).

3.2. Morphologie :

Le toxoplasme se présente sous différentes formes dont trois stades sont infectieux :

tachyzoite, bradyzoite et oocyste. (Beauchamps p, 1999).

» Le Tachyzoite a division rapide.
» Le Bradyzoites a division lente au sein du kyste tissulaire.

» L’Oocyste, stade environnemental contenant les sporozoites.

Les trois formes morphologiques ont en commun leur forme en croissant, La structure
générale du parasite est représenté ci-apres (figure 1), Toxoplasma gondi posséde au pole
apical de nombreux organites sécrétoires et une structure cytosquelettique spécialisée, le
conoide ,vers lequel converge un réseau de microtubules .ce « complex
apical»,caractéristique des Apicomplexa ,confére au parasite sa mobilité et son pouvoir

invasif au sein des cellules hotes .
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Granule dense Apparseil de

Réticulum
andoplasmique

Apicoplaste

Microneme

Mitochondrie

Figurel: Représentation Schématique de T.gondi et de ses organites (Dupey, 1998).

3.2.1. Tachyzoite : Forme végétative

Le tachyzoite, du grec « Tachos qui veut dire rapide ,est une forme arquée de 6 a 8um
de large , la partie postérieure est arrondie ,présentant a sa moitie un noyau sphérique de 1a2

Um ,la partie antérieure est affilée(Pester-Alaxander,1993) (Figure 2).

Il pénétre en 15 secondes dans les macrophages par un phénomene actif, différent de la

phagocytose (Bessiére et al, 2008) (figure 2).

Le tachyzoite est un organisme tres fragile, détruite aprés 30mn aS0 apres congélation a

20 degré Celsius apres dessiccation et sous 1’action du suc gastrique (Affsa, 2005).

Le tachyzoite est la seul forme capable a traverse le placenta.

Figure 2 : Toxoplasma gondii : division d’un tachyzoite (Anofel, 1998).

3.2.2. Bradyzoites : Forme kystiqgue

Le mot bradyzoites découle du grec bardos signifiant lent, ils sont de structure trés
proche de celle des tachyzoite mais plus petits et plus résistants, ils contenus a 1’état

quiescence dans les kystes (Tamavo, 2001et 1995) (figure3).
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Le kyste toxoplasmique résulte de la transformation des trophozoites lors de I’évolution
de I’infection dans 1’organisme, c’est une forme de latence intra tissulaire de 5 a 100 Um de
diameétre, le kyste est plus résistant que le tachyzoite ,il survit dans le suc gastrique et a une
température inferieure a 60 °C,mais il est détruit par la congélation pendant au moins trois
jours ,et a température supérieure a 67 °C pendant 3 mn et partiellement inactivé par la

micro-onde (Affsa,2005).

C’est un des modes de contaminations de ’homme par voie orale.

Figure3 : kyste toxoplasmique coloré au Giemsa sur un frottis de moelle (Anofel, 2014).

3.2.3. Oocyste : forme de résistance environnementale.

L’oocyste est le résultat de la reproduction sexuée dans les cellules épithéliales du chat

et d’autres félidés, il est émis dans les féces sous forme diploide et non sporulée (figure 4).

La sporulation nécessite de 1 a 5 jours selon I’environnement et aboutit, aprés trois divisions
cellulaires, a la formation de deux sporocystes ellipsoides de 6 a8 Um de diamétre, contenant

chacun quatre sporozoites (c’est la forme infectante) (Moulinier, 2003).

Les oocystes sporulés résistent plus d’une année dans le sol humide, ils sont détruit a une
température de 60°C pendant Imn et inactivé de fagon incompléte par la congélation (Affsa-

toxoplasmose, 2005).



Chapitre I Généralité sur la Toxoplasma gondii

Figure 4 : oocyste de Toxoplasma gondi.

(A) oocyste non sporulé. (B) oocyste sporulé contenant deux sporocystes, quatre sporozoites
(fleches) sont visibles dans un des sporocystes. (C) oocyste sporulé .grande fleche : paroi
de I’oocyste ; teéte de la fleche : sporocyste dont I’un coupé longitudinalement (petites

fleches). Transmission électronique micrographie (pub Med central).

3.3. Le cycle parasitaire :

L’évolution du toxoplasme se fait en trois étapes :
1-chez le chat, hote définitif c’est la phase coccidienne.
2-phase libre, dans le milieu extérieur : la sporulation.

3-phase proliférative, a lieu chez les hotes intermédiaires (mammifére, oiseaux) (Belkaid et

al, 1992) et I’homme.

3.3.1. Chez I’hote définitif (chat) :

a. Reproduction asexuée ou schizogonie :

Le chat se contamine habituellement en ingérant des kystes contenus dans la chair de ses
proies (petits rongeurs, oiseaux), ce qui entraine le dékystement du sporozoite ou de
bradyzoite qui pénetre dans la cellule épithéliale et qui devient par la multiplication asexuée,
un schizonte qui grandit et divise sans noyau, donnant naissance a plusieurs mérozoites qui

seront libérés pour parasiter de nouvelles cellules épithéliales (Messerer.,2015).
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b. Reproduction sexuée :

La phase de reproduction asexuée est suivie d’une différenciation en gametes male et
femelle qui permet la réalisation d’un cycle sexué, Fusion des gameétes, pour forme un oocyste
qui est émis avec les selles, le chat enfouit ces selles, mais le ver de terre ramene les oocystes

a la surface (Bourée P., 1994).

3.3.2. Phase libre dans le milieu extérieur (sporulation) :

Les oocystes sporulés conservent leur pouvoir infectant plus mois, et sont résistance a la
plus part des désinfectants, ils peuvent facilement assurée la contamination tellurique de leur

hote. (Belkaid et al., 1992).

3.3.3. Chez I’hote intermédiaire (proliférative) :

La contamination humaine est principalement alimentaire. Elle est due a I’ingestion
d’oocystes matures tres résistant souillant les I€égumes, les fruits, ou de kystes présents dans

la viande mal ou insuffisamment cuite.

Une phase chronique s’établit apres différenciation des tachyzoites en bradyzoites, ces
derniers se regroupent pour former des kystes qui semblent durer toute la vie de 1’hote, plus
particulierement dans les tissus nerveux et musculaires (Messerer, 2015).
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I. La toxoplasmose et la femme enceinte

1. Epidémiologie de la toxoplasmose.

1.1. Prévalence géographique mondiale.

Dans les pays développés ,la contamination est essentiellement liée a la consommation
de viande infectée ,la prévalence est faible , inferieure a 25% : dans les pays ou la viande est
consommeée bien cuite (Royaume-Uni, Scandinavie ,Amérique du nord), en France et en
Allemagne , en raison des habitudes de consommation de viande ou fumées les chiffres sont
plus ¢élevés ,de I’ordre de 40 a 60%.cependant ,la prévalence diminue régulierement depuis les

années 60 en raison de I’¢lévation du niveau général d’hygiene.

En Asie, on note un taux ¢levé pour I’Iran (51%) et la Malaisie (45%) (Nissapatorn et
Noor Azmi, 2003) contrairement a 1’extreme orient, a ’exemple de la Corée autour de (23%),

(33%) en nouvelle Z¢élande. (Morris et Croxon, 2004).

En Afrique, la séroprévalence est élevée dans les zones humides du nord, du centre et de
I’ouest avec un taux compris entre (40%) et (70%), Nigéria 75%(Onadeko et al ,1996),
Cameroun 77%(Ndumb et al ,1992), et faible dans les zones désertiques avec un taux

inferieure a (25%), Niger (18%) (Julvez et al, 1996).

(Figure 5), Cette figure reprend les chiffres de différentes études de séroprévalence menées a

travers le monde entre 1999 et 2009.

Figure 5: Etat mondiale de la séroprévalence de la toxoplasmose chez la femme enceinte

entre 1999 et 2009 (Pappas al ,2009).
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1.2. Prévalence de la toxoplasmose en Algérie.

En Algérie, la séroprévalence tournait autour de 50%, 1I’ensemble des études menées nous

ont permis de dresser un intervalle ou la séroprévalence est comprise entre 10% (Balazet,

1955) et 57% (Bouchene ,1981) mentionnée dans le tableau II.

Référence Années d’études Lieu d’étude Sero prévalence
Balazet 1955 Alger 10%
Lamari 1969 a décembre 1973 Alger 53.2%

Schneider et coll. 1977 Alger 53.2%

Bouchene Septembrel1978 a Alger 57.71%

février 1981
Hassani Janvier 1986 a Alger 38%
décembre 1991
Bourouba et kadour Janvier 1991 a Alger 44%
délcembre 1992
Chellali et 1993 Alger 40.75%
Benabdelmoumen
Tiari Octobre1995 a juin Alger 41.88%
1996

Bouchene, Bachi et | Janvier 1998 a Alger 46.57%
Gourbdji décembre 2001
Fendri 1999 Constantine 50.11%
Messerer 2009 Annaba 47.8%
Abidat, Adjmi 2009 Alger 50.7%
Chouchene 2013 Sétif 32.6%
Guechi, Hamrioui 11/2013 a 3/2014 Alger 30.8%
Yebbous Bensaid, Janvier 2014 a Alger 51.02%
Bachi décembre 2014

Belili, Guechi, Novembre 2014 a juin | Alger 45%

Hamrioui 2015

Tableau II : Séroprévalence de la toxoplasmose en Algérie (Mezghich et Nouasria 2017).

1993).
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2. Physiopathologie :

Quel que soit le mode de contamination, la premiére phase correspond a la phase de

dissémination dans 1’organisme.

Les toxoplasmes pénétrent dans les cellules du systéme histio-monocytaire et s’y

multiplient dans tout I’organisme. Le foie est le premier organe atteint.

Cette phase de dissémination dure environ 1 a 2 semaines chez un sujet

immunocompétent.

Au cours de la deuxiéme phase, les défenses immunitaires de I’hdte commencent a étre
effectives. Les tachyzoites libres se raréfient car ils sont lysés dés qu’ils sont libéres de la
cellule infectée. En revanche, dans les organes pauvres en anticorps, le passage de cellule a

cellule se poursuit.

Dans la troisieme phase ou phase chronique, les bradyzoites demeurent intracellulaires a
I’intérieur des kystes, Ils continuent a s’y multiplier, puis entrent dans un état de quiescence

qui dure de nombreuses années.

2.1. Immunité cellulaire:

Les macrophages sont les premiers effecteurs de cette réponse immunitaire. Ils
produisent de I’interleukine 12 (IL-12) et du TNF (Tumor Necrosis Factor). L’IL-12 active les
cellules Natural Killer (NK) et les lymphocytes T qui produisent de I’interféron y. L’IFN vy et
le TNF agissent ensuite en synergie pour détruire les tachyzoites présents dans les
macrophages.

Le développement de I’immunité limite 1’infection mais n’est pas capable d’éradiquer le

parasite.

2.2. Immunité humorale:

II est reconnu depuis longtemps que I’infection par 7.gondi conduit a la synthése
d’anticorps dirigés contre le parasite (Sabin and Feldman, 1948),

Les IgM sont produites environ une semaine apres la contamination et persistent au
maximum un an, elles sont donc les témoins d’une infection récente. Les IgG sont produites
secondairement une a deux semaines apres la contamination et persisteront durant toute la vie

de I’individu. Les IgA ont un rdle particuliecrement important dans la limitation de 1’infection.
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La mise en place de cette réponse immunitaire permet de lutter contre la prolifération du
parasite et contre une réinfection mais ne permet pas d’empécher la formation de kystes

tissulaire. (ALERTE.2008).

3. Expression Clinique :

Toxoplasma gondii est responsable de deux types d’atteinte clinique :
1. La toxoplasmose acquise.

2. La toxoplasmose congénitale.

3.1. La toxoplasmose acquise :

Elle est le plus souvent inapparente chez le sujet immunocompétent, lorsque les
symptomes cliniques sont présents, il s’agit de la triade symptomatique : une fievre modérée,
adénopathies en général dans la sphére cervicale, Eruption fugace parfois (Lariviére, 1987),
une asthénie et éventuellement des modifications de la formule leucocytaire (syndrome

mononucléosique sanguin) (Bessiére et al, 2008).

Les formes inapparente ou sérologique sont les plus fréquentes, elles sont asymptomatiques
et leur découverte est souvent fortuite lors d’un bilan prénuptial ou prénatal, se traduisant par

une sérologie positive (Tenter et al, 2000).

Figure N°6 : Adénopathie au niveau sus-claviculaire droit (FELIDJ et MEZIANE, 2016)

3.2. La toxoplasmose congénitale :

La toxoplasmose congénitale est transmise in utéro par la mere lorsque celle-ci a été
infectée au cours de sa grossesse, Le risque varie en fonction du terme de la grossesse lors de
la survenue de I’infection toxoplasmique, en effet plus le terme est avancé plus le risque de

passage transplacentaire du parasite est ¢levé mais moins les 1ésions seront graves ou, au
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contraire si la grossesse est a ses débuts, le risque de passage transplacentaire est moindre

mais les conséquences sont graves (figure7).

Risque de transmission et gravité de la toxoplasmose
congeéenitale en fonction du terme de la grossesse

Enfants sains (61%)

1" trimestre 2™ trimestre 3™ trimestre
(B32%6) (75%) (35%0)

Toxoplasmose m

Grave 7% Bénigne 6%
™ Enfants infectés @ Enfants infectes D Enfants sains
avec symptaomes cliniques sans symptomes cliniques

Figure 7 : risque de transmission et gravité de la toxoplasmose congénitale en fonction
de la grossesse (Anofel, 2014).

-en fonction de 1’age de la grossesse (Bessiére et al, 2008) on distingue trois formes de la

toxoplasmose congénitale.

3.2.1. Toxoplasmose du premier trimestre :

Les risques d’atteinte du feetus augmentent avec 1’age de la grossesse car le placenta est

de plus en plus perméable mais cette atteinte est d’autant plus grave qu’elle est précoce.

La gravité est donc accrue si la contamination a lieu au début de grossesse : avortement
spontané, la mort in utéro, une encéphalomyé¢lite toxoplasmique au pronostic péjoratif chez

I’enfant a naitre, On décrit classiquement 4 groupes de signes cliniques,

macrocéphalie avec hydrocéphalie externe (figure 8).

Signes neurologiques variés avec des convulsions généralisées, des troubles du tonus.

des calcifications intracraniennes presque pathognomoniques.

AR NERN

Des signes oculaires : microphtalmie, strabisme, choriorétinite pigmentaire musculaire

uni ou bilatérale (figure 9).

15



Chapitre 11 La toxoplasmose et la femme enceinte

Figure 8: photo d’un nouveau-né présentant une hydrocéphalie due a une toxoplasmose

congénitale (Dupey et Beattie, 1988).

Figure 9 : Iésion toxoplasmique récente sur fond d’eeil (Macleod, 1999)

Figure 10 : 1ésion toxoplasmique cicatricielles sur fond d’ceil (Robert et
Macleod, 1999)

3.2.2. Toxoplasmose du deuxieme trimestre :

Cette phase est caractéris¢ par un syndrome infectieux néonatal avec une atteinte
multiviscérale sévere, I’enfant est hypotrophique et présente un ictére néonatal, un syndrome

hémorragique et une hépatosplénomégalie.

Les signes cliniques sont neurologiques si I’évolution n’est pas fatale, I’enfant est exposé
a des lésions nerveuses irréductibles (Bessiére et al, 2008), les formes infra-cliniques ou

bénignes sont fréquentes.
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3.2.3. Toxoplasmose du troisieme trimestre :

Si I’infection est tardive survenant dans le dernier trimestre de la grossesse, le nouveau-
né présent une symptomatologie poly viscérale extra neural, on peut parfois observer un ictére
néonatal généralement réversible avec hépatomégalie et splénomégalie une atteinte cardiaque

ou oculaire (Essaoudi fadoi, 2015).

4. Les techniques des dépistages sérologiques de la toxoplasmose :

Les techniques sérologiques sont nombreuses reposant sur des principes divers, ces
techniques peuvent étre regroupées en deux catégories.

4.1. Les technigues quantitatives de premiere intension :

4.1.1. Technique utilisant ’antigéne figure.

4.1.1.1. Dye test :

Est la premiere technique utilisé dans le sérodiagnostic de la toxoplasmose, elle a été
mis au point en 1948 par Sabin et Feldman, puis modifiée par Desmonts en 1955.
C’est un test de lyse des parasites, reposant sur le principe de la cytotoxicité mediée par des
AC et le complément (Essaoudi Fadoi, 2015).

4.1.1.2. L’immunofluorescence indirect (IFI).

Cette technique utilise des tachyzoites formolés et fixés sur une lame a puits aux quels
On ajoute le sérum a tester a différentes dilutions (Essaoudi fadoi, 2015).

v" On révéle ensuite les anticorps fixés sur ces antigénes griace a 1’ajout d’anti-globuline
anti-g (dans ce cas on parle alors de test de Remington), 1’intégralité de la membrane

des parasites apparait bien fluorescent (Essaoudi fadoi, 2015).

4.1.1.3. Agglutinations

» Agglutination direct classique
» Agglutination sensibilisée

» ISAGA (immunosorbent agglutination Assay)

L’ISAGA c’est une technique simple de réalisation quantitative, elle est sensible a
100%, mais sa spécificité n’est que de 61%, sa tres grande sensibilité est un avantage mais
aussi un inconvénient car elle peut rester positives un score éléve (12+) plus d’un an apres

une primo-infection (Ambroise, 1984).
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Technique Immunoglobulines Principe Avantage et inconvénient
Dye test IegG Lyse des trophozoites Méthode de référence tres
vivants par des anticorps | sensible (seuil : 2Ul/1), tres
spécifiques en présence spécifique, positivassions
du complément. précoce 8 a 15 jours apres la
primo-infection, mais
délicate a mettre en ceuvre
donc réservée aux
laboratoires spécialisés.
IFI IgG+IgM Trophozoites fixés sur Moins sensible (faux
une lame de verre en négatifs), moins spécifique
présence de dilutions du | (inferieur du facteur
sérum, révélation par une | rhumatoide, des anticorps
anti-globuline marquée antinucléaires), lecture
par un fluorophore. délicate.
Agglutination directe | IgG Suspension de Tres sensible et trés
trophozoites en présence | spécifique, lecture facile,
du sérum, agglutination méthode simple mais non
par des anticorps. automatisable.
Agglutination IgG précoce Agglutination de deux Détection précoce des IgG,
différentielle suspensions de datation de la séroconversion,
toxoplasmes traités laboratoires spécialisés.
différemment par des
anticorps.
ISAGA IgM+IgA Immunocapture des IgM | Se positive trés rapidement,

ou IgA par
immunoglobulines anti-
chaines ou absorbées sur
des cupules, détection de
I’agglutination par des
toxoplasmes formolés et

trypsinés.

mais reste positif pendant
plusieurs mois, tres sensible,
trés spécifiques : pas
d’interférence du facteur
rhumatoide, résultat semi-
quantitatifs, lecture parfois

délicate.

Tableau IIT : les techniques utilisant les antigenes figurés (El Bouhali,2012).
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5.1.2. Technique utilisant ’antigéne soluble

5.1.2.1. Elisa direct

Les anticorps anti-toxoplasmique contenus dans le sérum a tester sont mis en contact
avec des cupules sensibilisées par un antigéene a dominance cytoplasmique, enrichie
d’antigéne membranaire, apres réveles par une anti-immunoglobuline humaine marquée a une
peroxydase, C’est une technique automatisé, avec une bonne sensibilité et spécificité.

5.1.2.2. Elisa réserve et double sandwich

La premiére étape est une immun capture de 1’isotype a étudier, le support est sensibilisé
par un anticorps monoclonal ou poly clonal anti —IgM ou anti-IgA.

Dans I’Elisa réserve, on ajoute directement I’ Ag toxoplasmique marqué par une enzyme,
dans le double sandwich : on rajoute d’abord I’ Ag toxoplasmique puis sa fixation est révélée
par un conjugué anti-toxoplasmique marqué a la peroxydase (Felidj Meziane, 2016).

Les techniques d’immuno-capture sont trés sensibles et tres spécifiques. (Bouchene,

Bouabid, 1981).

19



Chapitre 111

Diagnostic



Chapitre III Diagnostic

1. Dépistage et surveillance sérologique mensuelle des femmes enceintes

séronégatives
Lors du premier examen prénatal, il est indispensable de définir le statut

immunitaire des patientes vis-a-vis de la toxoplasmose. Le but est de dépister les
femmes enceintes séronégatives et donc exposées au risque de toxoplasmose. Toutes les
femmes séronégatives seront informées des regles hygiéno-diététiques a suivre pour
¢viter une infection en cours de grossesse.
v IgG - et IgM — : femme non-immunisée
Faire un contrdle sérologique mensuel jusqu’a 1’accouchement.
Donner les conseils hygiéno-diététiques a la patiente
v' IgG — et IgM + : vraies ou fausses IgM ?
Il est nécessaire de confirmer systématiquement ce résultat par une autre avant d’avertir
la patiente d’une suspicion de séroconversion.
v' Si les IgM sont confirmées :
Un controle sérologique doit étre demandé deux semaines plus tard afin de
mettre en évidence 1’apparition des IgG et donc d’affirmer la séroconversion.
v IgG +; IgM - : femme immunisée.
Il faut alors essayer de dater I’infection pour savoir si elle a eu lieu avant ou
apres la conception.
v IgG + et IgM + : infection datant d’avant ou durant la grossesse. (Jourdy.,
2014).

2.Evolution de la cinétique des anticorps

Les anticorps anti-toxoplasmique sont des marqueurs de 1’infection et constituent la base
du dépistage et de la surveillance de la toxoplasmose chez la femme enceinte.
» Les IgM :

o Les IgM apparaissent en régle générale 7a 15 jours apres la contamination
(Douaher et Ziane, 2018). elles augmentent le mois suivant puis diminuent
et persistent durant une période plus ou moins longue.

> LesIgG:

o Les premiéres synthétisées, sont dirigés contre la membrane des parasites et
dictés environ une semaines apres les IgM.

o Elles vont augmenter pour atteindre un pic vers la troisiéme post-infection.

> Les IgA :

o Elles ont une production maximale 2 & 3 mois apres la contamination,
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o Leur recherche n’est pas systématique en matiere de diagnostic, du fait de leur
présence inconstante, mais peut étre intéressante pour différencier une
infection aigué d’une infection chronique. (Balland.2009).

» IgE.
o Elles ont une cinétique proche de celle des I[gM mais disparaissent quatre mois

apres le début le I’infection, leur présence est contemporaine de I’infection.

r
Les IgG atteignent le plateau 2
a 3 mois aprés l'infection en
Les IgM atteignent absence de traitement
le plateau un Mmois
aprés l'infection
D
IgG (ELISA)
(& ]
<
a
-—
—
IgG (dye-test, IFAT)
lgM
IgA g
T T 7 T o
0 1 2 - | 4 5 6 10
MOIS

Figure 11: Cinétique de la réponse des anticorps durant une infection par T.gondi.

(Robert-Gangneux and Darde, 2012).

3. Diagnostique de ’infection foetale :

o 3.1. Diagnostic anténatal :

Il est nécessaire d’effectuer le diagnostic anténatal lors d’une séroconversion au cours
de la grossesse par un examen échographique pour évaluer le niveau de croissance du feetus et

de déceler d’éventuelles séquelles apreés contamination par 7-gondii (Villena et al, 2003).

Un examen parasitologique peut étre demandé, il s’agit de ’amniosynthese, le

diagnostic se fait par la recherche de I’ADN toxoplasmique par la PCR.

o 3.2. Diagnostic néonatal :

Tous les enfants nés de meére suspectée d’avoir fait une toxoplasmose durant sa

grossesse, sont soumis a un dépistage dés leur naissance.

A la naissance, les prélevements a effectuer systématiquement, comprennent d’une part,

un fragment du placenta (100-200g) et du sang du cordon pour la mise en évidence du
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toxoplasme et d’autre part, un prélévement sanguin de I’enfant et de la mére pour la détection

d’une synthése d’anticorps spécifiques.

La sensibilité de la détection du toxoplasme dans le placenta pour le diagnostic de la
toxoplasmose congénitale est de I’ordre de 60 a 70 % (Fricker-Hidalgo et al, 1998), elle

diminue a 25% lorsque I’enfant a été traité in utero.

o 3.3. Diagnostic post-natal :

Méme en cas de négativité du diagnostic a la naissance, la surveillance
sérologique de I’enfant est poursuivie, les éléments en faveur d’une toxoplasmose
congénitale seront :

1- TDapparition d’IgG spécifique néo-synthétisés par I’enfant (test ELISA).
2- T’absence de diminution du taux des IgG au cours de la premiére année
disparaissent en 5 a 10 mois en fonction du taux initial (Gangneux et Kieffer,

2001)

4. mesure hygiéno-diététique de prévention primaire :

Chez les femmes enceintes non immunisées vis-a-vis de la toxoplasmose, une
sérologie mensuelle doit étre réalisée tous les mois afin de dépister une éventuelle infection.
Des mesures hygiéno-diététiques doivent également étre suivies afin d’éviter 1’ingestion de

kystes ou d’oocytes.

e Laver a grande eau les ustensiles de cuisine ainsi que les plans de travail. (AFFSA,
2005).
e Eviter que votre chat ne se contamine en lui refusant de la viande ou du lait cru.
(ONADJA., 2009).
e Eviter certain aliment pendant la grossesse :
o Charcuterie, fumée ou salée.

o Huitres, moules et autres mollusques consommés crus. (AFFSA, 2005).
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Recommandations indispensables

Hygiéne Se laver les mains :
personnelle -surtout apres avoir manipulé de la viande crue, des crudités souillées par de la terre ou
avoir jardiné et avant chaque repas.
Hygiéne -Porter des gants pour jardiner ou pour tout contact avec de la terre.
domestique -faire laver chaque jour, par une autre personne, le bac a litiére du chat avec de I’eau
bouillante.
Hygiéne -bien cuire tout type de viande, en pratique, une viande bien cuite a un aspect extérieur
alimentaire doré, voire marron, avec un centre rose tres clair, presque beige et ne laisse échapper
aucun jus roseé.
-lors de la préparation des repas, laver a grande eau des légumes et les plantes
aromatiques, surtout s’ils sont terreux et consommeés crus.
Recommandations complémentaires
Congélation -la congélation des denrées d’origine animale a des températures inferieurs a 18 permet la

destruction des kystes, et peut étre proposée comme recommandation complémentaire de

prévention.

Tableau IV: synthése actualise des recommandations de prévention de la toxoplasmose

chez la femme enceinte (Affsa, 2015).
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Partie Expérimentale

flrite Lyermeniate

Objectif

Le diagnostic de la toxoplasmose chez les femmes enceintes doit étre constant en
début et durant toute la grossesse chaque mois, il est sérologique et doit comprendre la

recherche des IgG et celle des IgM.

Celle des IgG se fait par réaction d’agglutination directe ou par réaction

d’immunofluorescence indirecte donnant une limite de positivité a Ul/ml

Les IgG spécifiques n’apparaissent que 12 a 15 jours apres I’infection, avec un taux
maximum vers les 2 mois, puis une décroissance jusqu'a un taux faible qui persiste

définitivement.

La recherche des IgM se fait par immunofluorescence, celles-ci ne s’observent qu’au

début de la maladie et disparaissent au-dela de 2 a4 mois.

La surveillance sérologique mensuelle des femmes enceintes séronégatives depuis la
déclaration de la grossesse jusqu'a I’accouchement reste 1’étape essentielle dans la prévention
de la toxoplasmose congénitale dans le but d’établir le statut immunologique, d’identifier les
femmes enceintes non immunes pour limiter le risque de contamination et diagnostiquer le

plus précocement possible une séroconversion maternelle.

Dans cette étude notre objectif a été la recherche des IgM Anti-Toxoplasma gondii

chez les femmes enceintes dans la région de Blida.

1. Période, type et lieu d’étude :

L’étude a été effectuée au niveau du laboratoire d’analyses médicales d’Ould Rouisse

de Blida durant une période de trois mois, de Janvier au Mars 2020.

2. Population d’étude :

L’étude a concerné 677 femmes enceintes du premier mois au neuviéme mois d’ages
différents, les personnes ont été envoyées par les médecins gynécologues ou bien des

médecins généralistes pour un examen de contréle ou de routine de la toxoplasmose.

26



Partie Expérimentale

Matériel et méthode :

3.matériel non biologique :

e Matériels utilisés pour la techniques Enzym Linked fluorescence Assay (ELFA).

3.1. Appareillages :

-automate « VIDAS »
-ordinateur.

-centrifugeuse.

Figurel? : analyseur d’immunoanalyse automatisé.

3.2.. Matériel consommables :

-tubes a usage unique.
-gant a usage unique.
-embouts.

-pipettes réglables ou fixes.

-support de tubes.

4. Matériel biologique :

Le prélévement sanguin a été effectué chez les femmes enceintes de préférences a jeun,
le sang est ensuite recueilli dans des tubes secs.
Le sérum est récupéré apres centrifugation.

4.1. Matériel pour le prélévement.

-seringues et aiguilles a usage unique.
-épicraniennes.

-tube.

-garrot.

-coton.

-alcool.

-sparadrap.
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Figure 13 : matériel de prélévement sanguin.

Procédure schématique :

e Vérifier les informations administratives, physiopathologiques et
thérapeutiques.

e Choisir le site de ponction

e Choisir le matériel de prélévement.

e Préparer le matériel de ponction.

e Poser le garrot.

e Désinfecter le site de ponction.

e Réaliser la ponction veineuse.

e Terminer le prélévement et comprimer le site de ponction.

e Eliminer le matériel de ponction.

e Poser un pansement.

e Identifier les tubes pour analyses.

Méthode :
Dans cette ¢étude, nous avons utilis¢ la technique ELFA, sur un automate VIDAS
permettant la mesure d’avidité des IgM antitoxoplasmiques.

Les résultats sont exprimés en unités internationale par ml (UL/ml).

Principe :
Le principe du dosage associe la méthode immune enzymatique par Immunocapture a

une détection finale en fluorescence (ELFA).
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Le cone a usage unique sert a la fois de phase solide et de systéme de pipetage, les
autres réactifs de la réaction immunologique sont préts a I’emploi et pré repartis dans la
cartouche.

Toutes les étapes du test sont réalisées automatiquement par I’instrument, elle est
constituée d’une succession de cycle d’aspiration refoulement du milieu réactionnel.

Apres une étape de dilution du sérum, les IgM sont capturées par I’ AC poly clonal
présent sur la paroi du cone.

Les IgM antitoxoplasmiques sont détectées spécifiquement par de 1’antigene
toxoplasmique inactiveé, lut —méme révélé par anticorps anti-toxoplasmique conjugué a la
phosphatase alcaline.

Lors de I’étape finale de révélation, le substrat (4-Méthyle-Ombellifery-lors de I’étape
finale de révélation, le substrat (4-Méthyle-Ombelliferyl phosphate) est aspiré puis refoulé
dans le cone ; I’enzyme du conjugué catalyse la réaction d’hydrolyse de ce substrat en un
produit 4-Méthyle-Ombélliferone) dont la fluorescence émise est mesurée a 450nm, la valeur
de signal de fluorescence est proportionnelle a la concentration d’anticorps présent dans
I’échantillon.

A la fin du test, un indice est calculé automatiquement par 1’instrument par rapport au

standard S1 mémorisé, puis imprimé.
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Résultat

Résultats

1. Caractéristiques personnelles des femmes enceintes :

1.1. L 4age :

Les résultats relatifs a la répartition de I’effectif selon les tranches d’age pour les femmes

enceintes a la recherche des I[gM sont représentés dans le tableau suivant :

Tranche d’age | <20 ans | 20-24ans | 25-29ans | 30-34ans | 35-39ans | >40ans
Effectif 20 23 76 39 32 23
pourcentage 9.9% 10.8% 35.7% 18.3% 15.02% 10.8%

Tableau V : répartition de I’effectif selon les tranches d’4ge pour les femmes

enceintes.

40

20

10

hu

<20 ans

20-24 ans

25-29 ans

30-34 ans

35-39 ans

>40 ans

Figure 14 : diagramme relatif a la Répartition de I’effectif pour les femmes enceintes

selon les tranches d’age.
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De ce diagramme, il ressort que :

20 femmes positives a la recherche des IgM soit 9.9% ont de <20 ans.

23 femmes positives a la recherche des IgM soit 10.8 % ont entre 20 a 24 ans.
76 femmes positives a la recherche des IgM soit 35.7% ont entre 25 a 29 ans.
39 femmes positives a la recherche des IgM soit 18.3 % ont entre 30 a 34 ans.
32 femmes positives a la recherche des IgM soit 15.02% ont entre 35 a39 ans.
2 femmes positives a la recherche des IgM 3soit 10.8%ont de >40 ans.

La tranche d'dge 25-29 ans dominent avec 35.7 %.

1.2. Stade de Grossesse :

Les résultats relatifs a la répartition des femmes enceintes positives a la recherche des IgM

selon I’age de la grossesse sont représentés dans la figure 13 suivante :

Trimestre de Premier trimestre Deuxieéme trimestre | Troisieéme trimestre
grossesse

Nombre 325 212 140

Pourcentage 48.01 %. 31.31 %. 20.68 %.

Tableau VI : Distribution des femmes enceintes en fonction de I’age gestationnel.

-les femmes sont en majorité dans leur premier trimestre de grossesse avec un pourcentage de

48.01%.
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Résultat

)

Figure 15 : Distribution des femmes enceintes en fonction de I’age gestationnel.

B Premier
trimestre

M Deuxieme
trimestre
m Troisieme
trimestre

De I’examen de la figure 15, nous pouvons dire que 48.01% des femmes ont a 1 trimestre,

31.31 % ont aux 2 trimestres et 20.68% ont aux 3 trimestres.

2. Nombres des femmes enceintes positives a la recherche des IsM durant les neufs mois

de grossesse :

Les résultats ont montré que sur les 677 femmes examinées, 213 ont été positives a la
recherche des IgM soit une prévalence de 31%.

La prévalence durant le premier mois a été de 28100 pour atteindre 33100durant le
neuviéme mois de grossesse, aucune influence significative du mois de grossesse sur la
prévalence de toxoplasmose, I’équation de régression linéaire a été de

Y=0.0027X+0.2985

Avec un coefficient de détermination : R=0.0224.
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Résultat

Mois de grossesse Nombre de femmes Nombre de femmes Prévalence
enceintes examinées positives
Premier mois 71 20 28%
Deuxiéme mois 118 41 35%
Troisieme mois 136 48 35%
Quatrieme mois 97 26 27%
Cinquiéme mois 67 16 24%
Sixiéme mois 48 17 35%
Septieme mois 49 13 27%
Huitiéme mois 51 19 37%
Neuviéme mois 40 13 33%
Total 677 213 31%

Tableau VII: Nombre de femmes enceintes examinées et positives a la recherche des
IgM Anti-Toxoplasma gondii avec la prévalence.
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Figure 16 : présentation de la prevalence des femmes enceintes positives a la recherche des

IgM anti-toxoplasma gondii avec 1’équation de régression el le R durant les 9 mois de

Zrossesse.

3.Nombre des femmes négatives a la recherche des IgM durant les neufs mois de

grossesse :
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Résultat

Les résultats ont montré que sur les 677 femmes examinées, 464 ont été négatives a la

recherche des IgM soit une prévalence de 69%.

Mois de grossesse Nombre de femmes | Nombre de femmes Prévalences
enceintes examinées | enceintes négatives
Premier mois 71 51 72%
Deuxiéme mois 118 77 65%
Troisieme mois 136 88 65%
Quatrieme mois 97 71 73%
Cinquiéme mois 67 51 76%
Sixiéme mois 48 31 65%
Septiéme mois 49 36 73%
Huitiéme mois 51 32 63%
Neuviéme mois 40 27 68%
Total 677 464 69%

Tableau VIII : Nombre de femmes enceintes examinées et négatives a la recherche des
IgM Anti-Toxoplasma gondii avec la prévalence.
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Figurel7 : Présentation de la prevalence des femmes enceintes négatives a la recherche

des IgM anti-toxoplasma gondii durant les 9 mois de grossesse.
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Discussion

Discussion :

Toxoplasma gondii est un parasite responsable de la toxoplasmose, cette derniere
est souvent asymptomatique mais a des conséquences graves chez la femme enceinte
et I’immunodéprimé, elle est cosmopolite, sa fréquence dépend de 1’alimentation et du
mode de vie.

Un regard porté sur la tranche d’age (figure 14), nous fait observer que la majeure
partie de notre échantillon est constituée des femmes agées de 25 a 29ans : 35.7 %.
Cette valeur pourrait nous s’expliquer le fait qu’il s’agit de tranches d’age

sexuellement plus actives.

En ce qui concerne le stade de grosses (figure 15), dans notre échantillon, une
prédominance des femmes enceintes des 1 trimestres 48.01 % suivies de celle de 2
trimestres 31.31 % est a noter. Les femmes enceintes des 3 trimestres 20.68 % sont

rares.

Le dépistage sérologique (faisant appel le dépistage sérologique a des anticorps
IgG et [gM) constitue souvent la premiere étape de diagnostic.
Classiquement les IgM apparaissent les premiers au plus tard a la fin de la premicre
semaine suivant la contamination (Sickinger et al 2009 ; Bobic et al 1991 ; Gras et

al 2004).

Le diagnostic de la toxoplasmose chez la femme enceinte en particulier est
généralement sérologique (Lecolier et Pucheu 1993), il est basé principalement sur le
titrage des IgG et IgM spécifiques par des techniques sérologiques utilisant des
antigeénes parasitaires différents ,les techniques utilisant des antigénes membranaires
(immunofluorescence par exemple )sont les premicres a positiver et atteignent plus
rapidement des titres élevés que les techniques faisant appel a des antigeénes
cytoplasmiques ou métaboliques ou des mélanges d’antigénes (ELISA) (Robert-
Gengeneux et al 1998 ;Bessieres et al 2006),1] faut exiger deux prélévements
sérologiques espacés de 334 semaines et une recherche des IgM sur le premier

prélévement pour une meilleure interprétation des résultats .
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Discussion

L’¢étude de la cinétique des anticorps sur plusieurs prélévements successifs doit
étre faite dans le méme laboratoire, par la méme technique et dans la méme série

(Agoumi et al 2003).

Lorsque le dépistage des anticorps donne des résultats positifs en ce qui concerne
les anticorps IgM, cela indique la présence d’une infection récente ; lorsque le
dépistage donne des résultats positifs pour IgG, cela indique la présence d’une

infection ancienne.

Durant notre période d’étude on a recu 677 gestantes adressés pour un examen de la
toxoplasmose.

La sérologie effectuée pour notre échantillon a été réalisé par la technique ELFA
sur un automate vidas.

L’analyse de 677 sérums prélevés chez les femmes enceintes au niveau de
laboratoire d’analyses médicales d’Ould Rouisse montrent que 31% des cas positifs
pour la recherche des IgM soit (213/677) présentent un profil sérologique en faveur
d’une toxoplasmose récente.

Ce résultat est comparable a ce qu’il a été signalé en France (36.7%) en 2010
(Tourdjman ety at, 2015).

Les IgM sont les premiers anticorps synthétisés au cours de I’infection, ils
apparaissent en général 07 jours apres la contamination, atteignent un plateau entre 1
a 2mois et puis vont progressivement diminuer pour se disparaitre en général en 9
mois, chez certains patients, les I[gM persistent plus de deux ans apres 1’infection.
Ces taux résiduels d’IgM spécifiques sont détectés trés longtemps apres I’infection
aigue par la majorité des techniques récentes du fait de leur sensibilité de plus en plus
améliorée, ce qui peut conduire a une difficulté d’interprétation des résultats
sérologiques (Sickinger et al 2009 ; Bobic et al 1991 ; Gras et al 2004).

Chez une femmes enceintes préalablement séronégative ; I’apparition d’IgM
détectée avec ou sans IgG évoque une infection de moins d’un mois compte tenu du
suivi mensuel, si les IgG sont également présentes, la séroconversion sera confirmées,
le cas échant, des prélévements de contrdle devront étre répétés jusqu'a I’apparition
des IgG qui éliminera I’hypothése d’IgM non spécifiques et confirmera le diagnostic,

permettant la prise en charge de la patiente (Sickinger et al 2009 ; Gras et al 2004).
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Discussion

La prise en charge de ces patientes lors de notre étude nous a permis de trouver
les données suivantes : la prévalence a été 28 % durant le premier mois pour atteindre
33% durant le neuvieme mois de grossesse.

L’estimation de la séroprévalence envers Toxoplasma gondii, chez I’humain
est trés hétérogene et varie énormément d’un pays a ’autre dans le méme pays et
entre différents groupes ethniques vivants dans une méme région.

Rappelons aussi que les méthodes d’échantillonnages utilisées, les techniques

de diagnostic et leurs seuils de spécificité proposés sont d’une grande variabilité.
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Conclusion

Conclusion

La toxoplasmose est une parasitose le plus souvent bénigne chez le sujet
immunocompétent. Pourtant, une primo-infection toxoplasmique maternelle pendant la
grossesse peut s’avérer trés dangereuse pour 1’enfant a naitre, surtout lorsqu’elle survient en
début de grossesse.

Au terme de notre expérimentation et a travers les résultats obtenus concernant la
recherche des IgM anti-toxoplasmique on a noté que 31% des femmes ont été positives.

De notre recherche, il ressort que la détermination de I’avidité des IgM anti-
toxoplasmique par la méthode ELFA avec I’utilisation d’un automate VIDAS est fiable et
facile a mettre en ceuvre.

Le diagnostic d’une séroconversion toxoplasmique n’est pas toujours simple. Il
nécessite une bonne connaissance de la variabilité cinétique des anticorps produits pour dater
la contamination maternelle, en vue d’une prise en charge précoce et adaptée.

Le biologiste a I’issue de chaque examen de dépistage ou de suivi doit apporter une
conclusion sur la présence ou 1’absence d’anticorps anti-toxoplasmes et sur I’ancienneté
probable de I’infection en cas de positivité; et proposer les modalités du suivi sérologique
éventuel.

Une prévention primaire précoce est nécessaire. Cette prévention débute par la
sensibilisation des femmes séronégatives au risque de contamination et par les conseils et
mesures hygiéno-diététiques en tout début de grossesse, avec obligation d’un suivi

sérologique mensuel chez les femmes enceintes non immunisées.
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Résumé :

La toxoplasmose est une zoonose largement répandu dans le monde, due a un
Protozoaire, Toxoplasma gondii. La contamination est due a I’ingestion d’aliments ou d’eau
Contamings, par des oocystes sporulés, par I’ingestion de kystes tissulaires présents dans la
viande peu cuite ou crue, et verticalement par voie Transplacentaire.

Responsable le plus souvent d’une infection inapparente ou bénigne mais sa survenue
pendant la grossesse peut étre grave en raison de la transmission du parasite au feetus qui
I’expose a La toxoplasmose congénitale.

Nous nous sommes intéressées a 1’étude de la séroprévalence de la toxoplasmose dans
la ville de BLIDA durant la période du janvier 2020 au mois mars 2020, portant sur des
prélevements de 677 femmes enceintes au niveau de laboratoire d’analyse médicale d’Ould
Rouisse.

Cette prévalence est évaluée a partir d’étude sérologiques de la population Blidienne,
basées sur le dosage simultané des anticorps IgM.

La prévalence trouvée est de 31% chez les femmes enceintes qui ont été positifs a la
recherche des IgM qui nécessitant un suivi mensuel, jusqu'a la fin de la grossesse et en
respectant les mesures hygiénes.

Mots clés:
- Toxoplasmose, Toxoplasma-gondii, Femme enceinte, grossesse, séroprévalence, [gM,

Blida,Femme enceinte, grossesse, séroprévalence, IgM.



SAMMURY

Toxoplasmosis is a widespread zoonosis in the world, caused by a protozoan,
Toxoplasma gondii. Contamination is due to the ingestion of contaminated food or water,
Sporulated oocysts, by eating tissue cysts in undercooked or raw meat, and vertically
Transplacentally.

Responsible most often unapparent or mild infection, but is occurrence during
pregnancy can be serious because of the transmission of the parasite to the fetus exposed to
congenital toxoplasmosis.

We are interested in studying the prevalence of toxoplasmosis in the Blida region
during the period from january 2020 to march 2020, on samples of 677 Pregnant women at
the medical analysis laboratory of Ould Rouisse.

This prevalence is estimated from serological studies blidienne study population
based on the simultaneous determination of IgM antibodie.

The seroprevalence was 31% pregnant women who have tested positive for IgM,
And require monthly monitoring until the end of pregnancy and respecting dietary measures.
Keywords: Toxoplasmosis, toxoplasma gondii, Pregnant women, Pregnancy, seroprevalence,

IgM, Blida.
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