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ADN : Acide Désoxyribonucléique
ADNTr : ADN ribosomique

ARN : Acide Ribonucléique

Ac : anticorps

BPN : bilan prénatal

BW : Bordet-Wassermann

CMIA : Chemiluminescent Microparticle Immuno Assay

CMV : Cytomégalovirus

CPN : Consultation Prénatale

CSCOM : Centre de Santé Communautaire
CSREF : Centre de Santé de Référence

DAT : Test d’ Agglutination direct

ECBU : Examen Cytobactériologique des Urines
ELFA : Enzyme-Linked Fluorescent Assay
ELIFA : Enzyme Linked Immuno-Filtration Assay
ELISA : Enzyme-Linked immunoSorbent Assay
HCV : Virus de I’Hépatite C

HIV : Virus de I’Immunodéficience humaine
HBS : Sérologie Hépatite B

HTA : Hypertension Artériel

IC : Intervalle de Confiance

ICT : Test Immunochromatographique

IgA : Immunoglobuline A

IgE : Immunoglobuline E

1gG : Immunoglobuline G

IgM : Immunoglobuline M

IRM : Imagerie par Résonance Magnétique
ISAGA : ImmunoSorbent Agglutination Assay
IV : Voie Intraveineuse

LBA : Liquide Broncho Alvéolaire

LGST : Laboratoire Groupe Santé Tieba

MUI : Mili-Unité International
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NFS : Numération Formule Sanguine

pb : paire de bases

P30 : Protéine 30

PCR : Polymerase Chain Reaction

P.O : per os (voie orale)

g6h : chaque six heures

qd : une fois par jour

Rub : Sérologie Rubéole

SFDT : Test de colorant Sabin-Feldman

SIDA : Syndrome D’immunodéficience Acquise
TDM : Tomodensitométrie

TDR : Test de Diagnostic Rapide

TMX-SMX : Triméthoprime-Sulfaméthoxazole (cotrimoxazole)
Toxo : Toxoplasmose

T. gondii : Toxoplasma gondii

Ul/ml : Unité International par millilitre

URL : Unité Relative de Lumiére
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1. Introduction
La toxoplasmose est une zoonose parasitaire cosmopolite due a un protozoaire Apicomplexa,

Toxoplasma gondii. Elle est habituellement bénigne chez I’homme [1].

L’infection par Toxoplasma gondii a une distribution mondiale. Ce parasite intracellulaire
obligatoire peut infecter les humains ainsi que pratiqguement tous les animaux a sang chaud, y
compris les mammiferes et les oiseaux [2]. Bien que son infestation reste asymptomatique chez
90% des personnes immunocompetentes, elle peut étre dramatique pour le patient

immunodéprimé, les femmes enceintes, le feetus et le nouveau-né [3].

Contractée en tout début de grossesse, une infection toxoplasmique peut entrainer une mort in
utero, puis la sévérité des complications diminue au cours de la grossesse [4]. La fréquence de
la transmission verticale et la gravité des 1ésions feetales dépendent du stade de la grossesse ou
I’infection maternelle se produit. La barriere placentaire est plus efficace au début de la
gestation, conduisant au passage de parasites dans moins de 10% des cas au cours du premier
trimestre, mais devient plus perméable tout au long de la grossesse, permettant la transmission
du parasite dans environ 30% des cas au deuxiéme trimestre et 60 a 70% des cas au troisieme
trimestre [5]. La gravité de I’infection feetale est inversement corrélée, car les nouveau-nés sont
asymptomatiques dans plus de 80% des cas lorsqu’ils sont infectés au cours du troisieme
trimestre de la gestation [6]. Les formes graves se caractérisent par des Iésions cérébrales
(hydrocéphalie le plus fréquent, microcéphalie etc...), des atteintes généralisés (hépatique,
cardiague, ou pulmonaire). Les atteintes oculaires (microphtalmie, choriorétinite) peuvent
survenir quelle que soit la date de transmission pendant la grossesse [4]. Une réinfection avec
un génotype atypique est possible et peut induire une toxoplasmose symptomatique pouvant
étre virulente voire létale méme chez I’immunocompétent [4]. Selon les estimations, environ
1/3 de la population mondiale serait infectée [7]. Les humains sont infectés par ingestion de
viande insuffisamment cuite ou crue, en ingérant des oocystes trouvés dans les excréments de
chat via de I’eau ou des aliments contaminés, Ou une contamination congénitale par
transmission transplacentaire de tachyzoites [8]. Dans la majorité des populations humaines, la
séroprévalence du parasite augmente avec 1’age et peut varier selon le sexe [9]. Elle varie
considérablement selon les pays et les régions au sein d’un méme pays [4]. En Allemagne la
séroprévalence de la toxoplasmose était de 20% chez les patients de 18 a 29 ans, 77% chez les
patients agés de 70 a 79 ans en 2016 [10]. La séroprévalence globale en France est en diminution
réguliére depuis 30 ans : autour de 82% dans les années 1960, 44% en 2003 et de 31,3% en
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2016 [4]. La séroprévalence était de 85,3% en Ethiopie (2015) [11], et 47,33% au Maroc en
2016 [12]. Au Mali, la séroprévalence était de 27% dans la population adulte en 2013 [13].

La séroprévalence dans la région de Mopti (Mali) était de : 57,89% en 2019 [14]. La tranche
d’age de 0 a 14 ans représentait 4,96%, celle de 15 a 45 ans 77,27%, et les plus de 46 ans a
17,77 % [14].

La toxoplasmose reste une réelle problématique de santé publique, et sa prise en charge est un
grand défi de plusieurs ordres. D’ou I’intérét d'en établir le diagnostic, le plus tot possible chez
la femme enceinte, le feetus, le nouveau-né, et les personnes immunodéprimés afin de pouvoir
traiter I'infection le plus précocement possible et prévenir les séquelles, pouvant apparaitre

tardivement.

Au mali la sérologie toxoplasmose ne fait pas partie des examens obligatoires a la déclaration
d’une grossesse selon les normes et procédures pour la surveillance prénatale en vigueur. Elle

fait partie des examens complémentaires et sera demandée dans des situations spécifiques [15].

L’utilisation de test sérologique pour la démonstration d’anticorps spécifiques contre T. gondii
est la méthode initiale et primaire de diagnostic de la toxoplasmose, ceci nous a amené a
formuler 1’hypothése suivante : La fréquence de la prescription de la sérologie de la
toxoplasmose au cours du bilan prénatal permettrait de déterminer les risques de la
toxoplasmose congénitale et d’améliorer la prise en charge des femmes enceintes, du feetus et
du nouveau-né. Le but de notre étude est d’évaluer la séroprévalence de la toxoplasmose au

cours du bilan de consultation prénatale.
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2. Objectifs
2.1. Objectif général
Etudier la séroprévalence de la toxoplasmose a Toxoplasma gondii au cours du bilan

sérologique de la consultation prénatale.

2.2. Objectifs spécifiques
1. Identifier les différents examens sérologiques prescrits au cours du bilan de consultation

prénatale.
2. Déterminer la séroprévalence de la toxoplasmose au cours du bilan de consultation

prénatale.
3. Déterminer le colt moyen d’un bilan sérologique au cours de la consultation prénatale,

et le colit moyen d’un bilan sérologique de la toxoplasmose
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GENERALITES
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3. Généralités

3.1. La Consultation Prénatale

La CPN a pour objectif d’effectuer un bilan simple de la santé de la meére et de dépister, de

remedier ou de prendre en charge les trois types de problemes de santé survenant pendant la

grossesse et qui affectent la mére ou I’enfant :

o

o

o

les complications liées a la grossesse elle-méme,

les conditions médicales acquises avant ou pendant la grossesse et susceptibles de
s’aggraver pendant la grossesse,

les conséquences de styles de vie inappropriés ou présentant des dangers pour la mére
ou I’enfant [16,17].

3.1.1. Le Bilan de consultation prénatale

» Les examens complémentaires indispensables

Selon les normes et procédures pour la surveillance prénatale en vigueur au Mali, les examens

suivants sont obligatoires a la déclaration d’une grossesse [15] :

o

o

o

o

o

Le groupe sanguin et le rhésus ;

Le BW (la réaction de Bordet-Wassermann recherchant une syphilis) ;
Le TE (Test d’Emmel) et ou 1’électrophorése de 1’hémoglobine (EPH) ;
La recherche d’albumine et de sucre dans les urines ;

Le taux d’hémoglobine ou la NFS (Numération Formule Sanguine).

» Les examens complémentaires non indispensables

Dans la pratique de ville ces examens sont souvent prescrits systématiquement avec les

examens a déclaration obligatoire ou seront demandés en fonction des antécédents de la

gestante, des signes ou pathologies rencontrés au cours des examens périodiques ; et sont

nombreux :

o

La sérologie toxoplasmose et la sérologie rubéole qui seront, surtout demandées en cas
d’antécédent de fausse couche spontanée ;

La serologie HIV sera demandée avec ’accord de la gestante aprés un counseling ;

La serologie hepatite B ;

La sérologie hépatite C ;

L’azotémie, la créatininémie, ’uricémie, la glycémie et 1’échographie-Doppler qui
seront, surtout, demandées en cas d’HTA ;

L’ECBU sera demandé en cas de signes d’infection urinaire ;

Le prélevement vaginal sera demandeé en cas de signes d’infection génitale.
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3.2. Définition de la toxoplasmose

La toxoplasmose, parasitose ubiquitaire et cosmopolite, est une anthropozoonose due a un

protozoaire : Toxoplasma gondii [18].

3.2.1. Epidémiologie
On suppose généralement qu’environ 25 a 30% de la population humaine mondiale est infectée
par T. gondii. En fait, les prévalences varient considérablement d’un pays a 1’autre (de 10 a
80%) et souvent a I’intérieur d’un pays donné ou entre différentes communautés d’une méme
région. De faibles séroprévalences (10 a 30%) ont été observées en Amérique du Nord, en Asie
du Sud-Est, en Europe du Nord et dans les pays sahéliens d’ Afrique. Des prévalences modérées
(30 2 50%) ont ét¢ observées dans les pays d’Europe centrale et méridionale, et des prévalences

élevées ont été observées en Amérique latine et dans les pays d’Afrique tropicale [2].

3.2.2. Historique
Toxoplasma gondii est un membre des Apicomplexa, un groupe diversifié de protozoaires
parasites comprenant Babesia, Cryptosporidium, Cyclospora, Isospora et Plasmodium [19].
Il fut découvert pour la premiére fois par Charles Nicolle et Louis Manceaux en 1908, deux
chercheurs de I’institut Pasteur de Tunis, dans le cadre de la recherche visant a identifier les
réservoirs de leishmaniose cutanée et viscérale dans des régions de 1’actuelle Tunisie [20].
L’examen de prélévements réalisés chez deux rongeurs de I’espéce Ctenodactylus gundii
capturés dans la région de canyon de Toujane a permis d’observer pour la premiere fois un
parasite  morphologiquement proche, quoique clairement distinct, des amastigotes de
leishmanies. Ce parasite, plus allongé, ne présentant pas de centrosome et incapable de se
multiplier dans les milieux de culture dédiés aux leishmanies, a donné lieu a la proposition par
Nicolle d’un genre nouveau : le genre Toxoplasma (du grec Toxon ou arc en référence a sa
morphologie). C’est cette méme année qu’Alfonso Splendore annonce sa découverte d’un
parasite morphologiquement similaire au parasite décrit par Nicolle et Manceaux, isolé chez
un lapin dans son laboratoire de Sdo Paulo au Brésil ou il mene ses recherches sur les

leishmanioses du nouveau monde [21].
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3.3. Agent pathogéne
La classification systémique [22]

Tableau I : Classification systémique de Toxoplasma gondii.

Régne — Protistes
Embranchement — Apicomplexa
Classe — Coccidea

Ordre — Eimariida
Famille — Sarcocystidae
Genre — Toxoplasma
Espeéce — Toxoplasma gondii

3.3.1. Morphologie et biologie
T. gondii se présente sous trois formes évolutives :
Un tachyzoite invasif qui se divise rapidement, le terme « tachyzoite » (tachos = vitesse en
grec) a été inventé par Frenkel et remplace le terme précédemment utilisé « trophozoite »
(trophicos = se nourrir en grec) [23]-[2].
Un bradyzoites (brady = lente en grec) également inventé par Frenkel encore appelé
cystozoite, qui se divise lentement dans les kystes tissulaires [24] ; et un stade environnemental,
le sporozoites, est protégé a I’intérieur d’un oocyste. En forme de croissant, ces différents
stades infectieux sont d’environ 5 um de long et 2 um de large, avec une extrémité apicale
pointue et une extrémité postérieure arrondie. Ils sont limités par une membrane complexe,
appelée pellicule, étroitement associée a un cytosquelette impliqué dans 1’intégrité structurelle
et la mobilité de la cellule [2]. 1ls possedent un noyau, une mitochondrie, un appareil de Golgi,
des ribosomes, un réticulum endoplasmique et un organite de type plaste lié a plusieurs
membranes appelé apicoplaste, résultat d’une éventuelle acquisition par le parasite via une
endosymbiose secondaire d’une algue rouge libre [25].
e Tachyzoite (Forme végétative)

Encore appelée trophozoite, elle a une forme d’arc et mesure de 5 a 10 pum sur 1 & 3 um
(Fig. 1). Les formes végetatives sont toujours endocellulaires. Elles se développent et se
multiplient dans les cellules nucléés de tous les animaux a sang chaud et échappent a 1’action

des processus de digestion cellulaire par des mécanismes encore inconnus.
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Les tachyzoites se reproduisent par un processus particulier de multiplication asexuée,
I’endodyogénie, dans laquelle les deux cellules filles s’individualisent complétement a
I’intérieur de la cellule mére qui éclate pour les libérer [26].

Au microscope optique : apres coloration au May Grunwald-Giemsa, on observe un
cytoplasme bleu péle et un noyau ovoide excentré et rouge foncé [27].

Au microscope électronique : on observe le complexe apical caractéristique des apicomplexa
[27].

Les formes végétatives sont rapidement détruites par I’acide chlorhydrique gastrique. Leurs

ingestion ne peut donc pas entrainer une contamination [26].

o Kyste
Sphérique ou ovoide, il mesure 50 a 200 pm. Il résulte d’une série de multiplications asexuées
d’une forme végétative qui arrive progressivement a coloniser tout 1’intérieur d’une cellule-
hote. Entourés par une membrane épaisse et résistante, les kystes contiennent plusieurs
centaines a plusieurs milliers de formes végétatives particulieres (bradyzoites) serrées les unes
contre les autres (Fig. 2). Les kystes sont particulierement abondants dans les tissus pauvres en
anticorps (tissu nerveux), ce qui explique, en partie, certaines des manifestations des
toxoplasmoses congénitale et de I’immunodéprimé. Dans les tissus, les kystes persistent a vie.
IIs produisent des antigénes qui traversent la membrane kystique et entretiennent 1’immunité.
Cette immunité est totale, définitivement protectrice, & condition que le sujet soit
immunocompétent. Elle empéche toute nouvelle infestation. Les kystes sont des formes de
résistance et de dissemination. 1ls ne sont pas détruits par des températures inférieurs a 45°C ni

par I’acide chlorhydrique gastrique [26].

e Oocyste

Ovoides (14 x 9 um), également une forme de résistance et de contamination, ils sont issus
d’une multiplication sexuée. Aprés maturation, il contient deux sporocystes renfermant chacun
quatre sporozoites (Fig. 3). Les oocystes sont capables de demeurer infestants au moins un an

dans le sol humide. Les oocystes ne sont pas détruits par 1’acide chlorhydrique gastrique [26].
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Figure 1 : Morphologie du tachyzoite (Image modifiée de Delgato Inés LS et al).
Dessin schématique d’une coupe transversale d’un tachyzoite de T. gondii avec les principaux

organites représentés [28].
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Figure 2 : Kystes tissulaires de T.gondii dans le cerveau des souris

(A) kystes tissulaires : avec 3 bradyzoites chacun avec un noyau terminal (fleches),
Paroi du kyste (pointe de fleche).
(B) 3 kystes tissulaires : avec des parois de kystes bien définies (pointes des fleches) ;
Kyste avec 2 bradyzoites, chacune avec un noyau terminal (fleche).
(C) kyste tissulaire intracellulaire en section : notez la fine paroi du kyste (fleche) ;
Noyau de la cellule héte (pointe de fleche).
(D) kyste tissulaire : avec de nombreuses bradyzoites (pointe de fleche), la paroi (fleche).
(E) kyste tissulaire libéré du cerveau : notez le mur du kyste (fleche) enfermant des
centaines de bradyzoites [29].
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Figure 3: Oocyste de Toxoplasma gondii

(A) Oocyste non polyulé : Notez la masse centrale (sporont) occupant la majeure partie de
I’oocyste.

(B) Oocyste sporulé avec deux sporocystes : Quatre sporozoites (fleches) sont visibles dans
I’un des sporocystes.

(C) Micrographie électronique en transmission d’un oocyste sporulé : Notez la fine paroi
d’oocyste (grande fleche), deux sporocystes (pointes de fleche) et les sporozoites, dont I’un est

coupé longitudinalement (petites fleches) [29].

3.3.2. Source du parasite
Les principales sources d’infestation pour les animaux sains sont les féces des hotes définitifs
(félins) et les kystes de Toxoplasma gondii contenus dans les tissus musculaires des hotes

intermédiaires (Fig.4). La viande crue issue des mammiferes et oiseaux hébergeant ces kystes,
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les végétaux et les eaux souillées par les oocystes constituent le plus souvent les sources

d’infestation pour I’homme et les autres hotes [30].
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Figure 4: Source de I’infection a T. gondii chez I’homme (Image modifiée de Florence LG,
Dardé ML).

Les différentes sources de contamination d’origine alimentaire et environnementale des
humains sont représentées [2].

3.3.3. Mode de contamination

Les humains sont le plus souvent infectés accidentellement par 1’ingestion, inhalation de
produits contaminés par des oocystes ou des kystes (contamination horizontale). L’infection
chez ’homme se produit également congénitalement de la mére qui a contracté son infection
pendant la gestation a son enfant par transmission transplacentaire de tachyzoite (contamination

verticale) [31].
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Les moyens moins courants de transmission du toxoplasme sont la transplantation d’un organe
infecté, ou la transfusion de sang infecté, ou la transmission par piq(res d’aiguille accidentelles,

ou par hémodialyse, ou par transmission sexuelle [32]-[33]-[34].

3.3.4. Cycles de vie de T. gondii
IIs correspondent & deux modalités différentes produisant chacune un stade infestant particulier
[26]. Toxoplasma gondii est un coccidium formant des kystes tissulaires fonctionnant dans un
systéeme proie-prédateur qui alterne entre des hotes définitifs (reproduction sexuée) et
intermédiaires (replication asexuée). Il est unique parmi ce groupe car il peut étre transmis non
seulement entre hotes intermédiaires et définitifs (cycle sexuel) mais aussi entre hoétes
intermédiaires via le carnivorisme (cycle asexu€) ou méme entre hotes definitifs [35].

e Cycle asexué

Chez les hotes intermédiaires, le parasite ne subit qu’un développement asexué. Apres
I’ingestion d’oocyste, les sporozoites sont libérés. Ils pénétrent dans 1’épithélium intestinal, ou
ils se différencient en tachyzoites. Les tachyzoites se multiplient rapidement par endodyogenése
a Dintérieur des cellules nucléées et se propagent dans tout I’organisme. A la suite de la
conversion du tachyzoite en bradyzoite, les kystes tissulaires apparaissent des 7 a 10 jours apres
I’infection et peuvent rester tout au long de la vie chez la plupart des hotes, principalement dans
le cerveau ou la musculature. Lors de I’ingestion de ces kystes tissulaires par un hote
intermédiaire a travers de la viande crue ou insuffisamment cuite, les kystes sont rompus
lorsqu’ils traversent le tube digestif, provoquant la libération de bradyzoites. Les bradyzoites
infecteront 1’épithélium intestinal du nouvel hote et se différencieront au stade de tachyzoite
qui se divise rapidement pour étre dissémination dans tout le corps (Fig. 5). De plus, si la phase
aigué survient pendant la grossesse, le parasite peut traverser le placenta et infecter le feetus

(transmission congénitale) [36]-[2].
e Cycle sexuée

La reproduction sexuée ne se produit que chez les félidés (chats domestique et sauvages). Apres
I’ingestion de kystes présents dans les tissus d’un hote intermédiaire, la paroi du kyste est
détruite par les enzymes gastriques. Les bradyzoites s’installent dans les entérocytes, ou ils
subissent un nombre auto-limitant de multiplications asexuées, caractérisées par le

développement de mérozoites au sein des schizontes [37].
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Cette premiere étape est suivie par le développement sexuel, avec la formation de gametes
males et femelles (gamétogonie) [38]. Aprés la fécondation, les oocystes formés dans les
entérocytes sont libérés par la perturbation de la cellule et excrétés sous forme non polyulée
dans les excréments de chat (Fig.5). Le processus de sporogonie se produit aprés quelques jours
dans I’environnement externe. Cela implique une réduction meiotique et des changements
morphologiques conduisant a la formation d’un oocyste sporulé avec deux sporocystes,
contenant chacun quatre sporozoites haploides. L’excrétion d’oocystes commence 3 a 7 jours
apres 1’ingestion de kystes tissulaires et peut se poursuivre jusqu’a 20 jours. Les chats infectés
peuvent excréter plus de 100 millions d’oocystes dans leurs excréments [39]-[40]. Ils peuvent
infecter un large éventail d’hotes intermédiaires, pratiquement tous les animaux a sang chaud,
des mammiféres aux oiseaux, lorsqu’ils sont ingérés avec de la nourriture ou de 1’eau. Les

oocystes sont également infectieux pour les chats, bien que moins efficacement [2].
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Figure 5 : Cycle de vie de T. gondii (Image modifiée de Florence RG, Darde ML) [2].
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3.3.5. Les antigénes de surface de T. gondii
Les antigenes de surface (SAG) de T. gondii sont abondants a la surface des tachyzoites
extracellulaires et intracellulaires [41]. Le SAG1 (P30) est I’un des antigénes T. gondii les plus
immunogenes largement utilisés pour sa capacité diagnostique [42]. Les antigénes GRA
(antigénes granulaires denses) tels que les GRAL, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 ont été évalués pour leurs
potentiels en tant que marqueurs moléculaires pour la détection d’anticorps contre T. gondii, et

tous ont montré des sensibilités élevées pour la détection d’anticorps anti-Toxoplasma [43].

3.4. Physiopathologie

A des fins cliniques, la toxoplasmose peut étre divisée pour des raisons de commaodité en cing
catégories d’infection, y compris celles (1) acquises par des patientes immunocompétentes, (2)
acquises pendant la grossesse, (3) acquises congénitalement; et (4) acquis par ou réactives chez

les patients immunodéficients, y compris (5) les infections oculaires [44].

3.4.1. Toxoplasmose chez 'immunodéprimé
Deux situations completement différentes doivent étre considérées : la toxoplasmose apres
transplantation, toxoplasmose chez les patients atteints de SIDA.

e Latoxoplasmose aprés transplantation

Il faut différentier transplantation d’organes solides (cceur, poumon, rein, foie,) et greffe de
moelle. Deux facteurs sont primordiaux : le degré d’immunodépression et le greffon. Plus
I’immunodépression est importante, plus il y aura risque de réactivation de ’infection latente
(comme la majorité des cas de transplantation de moelle) ou d’infection primitive sévere par

les kystes venant du greffon [26].
e Latoxoplasmose chez les patients atteints de SIDA

La toxoplasmose figure en bonne place sur la liste des maladies entrainant la mort chez les
patients atteints du syndrome d’immunodéficience acquise (SIDA); On estime qu’environ 10%
des patients atteints du SIDA aux Etats-Unis et jusqu’a 30% en Europe meurent de
toxoplasmose. Bien que chez les patients atteints du Sida, n’importe quel organe puisse étre
impliqué, y compris le testicule, le derme et la moelle épiniére, I’infection du cerveau est le plus
fréequemment rapportée. La plupart des patients atteints du SIDA souffrant de toxoplasmose ont
des maux de téte bilatéraux, sévéres et persistants qui répondent mal aux analgésiques. Au fur
et a mesure que la maladie progresse. Le mal de téte peut céder la place a une affection

caractérisee par la confusion, la 1éthargie, 1’ataxie et le coma. La 1ésion prédominante dans le
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cerveau est la nécrose, en particulier du thalamus [44]. Au cours du SIDA, la plupart des
toxoplasmoses correspondent a une réactivation du parasite latent lorsque le taux de CD4
diminue au-dessous de 200, voir 100/mm? [26].

3.4.2. Toxoplasmose chez I’'immunocompétent
La grande majorité des cas d’infection a T. gondii chez les adultes et les enfants sont
asymptomatiques [46]. La lymphadénopathie est la manifestation la plus fréquente chez 10% a
20% des personnes immunocompétentes dont I’infection primaire a T. gondii est
asymptomatique. Les présentations moins courantes chez ces patients comprennent, sans

toutefois s’y limiter, la choriorétinite, la myocardite et/ou la polymyosite [47].

3.4.3. Toxoplasmose pendant la grossesse
Comme d’autres personnes ayant un systéme immunitaire normal, 1’infection aigu€ par le
toxoplasme chez les femmes enceintes est généralement asymptomatique. La manifestation
clinique la plus courante de I’infection récente pendant la grossesse est la lymphadénopathie

régionale [48].

3.4.4. Toxoplasmose congeénitale
Elle résulte de la contamination de feetus au cours de la grossesse. La circonstance la plus
habituelle est la survenue d’une primo-infection chez la femme enceinte, mais la transmission
peut également se produire lors d’une récurrence parasitémique chez une femme enceinte
immunodéprimée (toxoplasmose de réactivation) [49]. L’infection congénitale causée par la
transmission transplacentaire peut entrainer une grande variété de manifestations chez le feetus
et le nourrisson, y compris I’avortement spontané, la mortinaissance, un nouveau-né présentant
des signes classiques de toxoplasmose congénitale tels que 1’hydrocéphalie ou la microcéphalie,

les calcifications cérébrales et la rétinochoroidite [50]-[51].

Environ cing femmes enceintes non immunisées sur 1000 peuvent contracter une infection a
toxoplasma, avec un risque de transmission au bébé de 10% a 100%. Les risques de
transmission au bébé sont plus élevés plus tard dans la grossesse, mais les risques d’infection

causant des dommages au bébé sont plus élevés plus tét dans la grossesse [52].

3.4.5. Toxoplasmose oculaire
La toxoplasmose est I’'une des causes infectieuses les plus fréquentes d’uvéite chez les
personnes immunocompétentes. Les lésions oculaires peuvent résulter d’une infection

congénitale et acquise, dans laquelle des lésions peuvent survenir au stade aigu ou latent de

Ousmane KOUMERE These de Pharmacie 2023

16



I’infection [48]. La déficience visuelle peut étre secondaire a une lésion maculaire, tandis que
les lésions situées au niveau de la rétine périphérique entrainent souvent une perte de vision
secondaire a une inflammation sévere du vitré [53]-[54]. Chez les patients immunodéprimés
(SIDA principalement), la localisation oculaire est la deuxieme, par ordre de fréquence, apres

la localisation cérébrale, a laquelle elle est associée dans 10 a 20% des cas [55].

3.4.6. Toxoplasmose et schizophrénie
Les preuves s’accumulent pour lier la toxoplasmose a la schizophrénie ou a des troubles
psychiatriques similaires. Des €tudes récentes ont révélé que les niveaux d’anticorps dirigés
contre T. gondii ont augmenté chez les personnes atteints de schizophrénie par rapport aux
témoins dont le rapport de cotes pour la séropositivité a Toxoplasma se situait entre 2 et 4,4
[56]-[57]. Dans des études prospectives, une augmentation des ac IgG dirigés contre T. gondii

a été observée chez les meres de nourrissons qui développent plus tard la schizophrénie [58].

3.5. Diagnostique de la toxoplasmose

Le diagnostic de la toxoplasmose chez I’homme est fait par des méthodes biologiques,
sérologiques, histologiques ou moléculaires, ou par une combinaison de ce qui précéde. Les
signes cliniques de la toxoplasmose ne sont pas spécifiques et ne sont pas suffisamment
caractéristiques pour un diagnostic définitif. La toxoplasmose imite en fait plusieurs autres
maladies infectieuses [59]. Les techniques d’imageries (échographie, tomodensitométrie,
imagerie par résonance magnétique) peuvent faciliter le diagnostic et surveiller 1’effet

thérapeutique.

3.5.1. Diagnostic biologique

e Examen direct
La recherche de tachyzoites ou de kystes sur frottis ou apposition est possible aprés coloration
au May Grunwald-Giemsa (MGG), immunofluorescence ou immunocytochimie, mais la
détection des parasites s’ils sont peu nombreux est difficile [60]. Cette technique est surtout
utilisée sur des prélevements de patients immunodéprimés (LBA, ganglions, moelle osseuse,
biopsies diverses) [61].

e Inoculation a la souris
Cette technique demeure aujourd’hui encore une technique de référence pour isoler les
toxoplasmes viables. Apres inoculation des prélevements pathologiques, le développement
clinique dépend du type de T. gondii (RH, VEG, ME49). Leur infection, témoin de la présence

de toxoplasmes dans le produit inoculé, ne peut le plus souvent étre détectée qu’apres 3 a 4
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semaines par la mise en évidence d’une synthése d’anticorps et confirmée par la présence de

kystes dans leur cerveau [60].

e Culture cellulaire

La recherche de toxoplasme en culture cellulaire est une technique relativement rapide, permet,
apres 4 a 7 jours, de mettre en évidence la présence du parasite. Ainsi, a partir d’un prélévement
de la culture, le parasite est visualisé apres coloration MGG ou aprés immunofluorescence
direct [62].

3.5.2. Diagnostic moléculaire

PCR conventionnel : La PCR est une méthode d’amplification enzymatique in vitro efficace
qui permet une amplification spécifique de ’ADN a partir de quantités infimes de matiére
premiere en peu de temps [63]. Pour obtenir une sensibilité élevée, plusieurs genes ciblant les
multicopies sont généralement utilisés pour la déetection de T. gondii dans des échantillons
biologiques, y compris le géne B1, I’¢élément répétitif 529 bp et I’espaceur transcrit interne
(ITS-1) ou les séquences d’ADNr 18S. La présence d’une parasitémie est rarement détectée,
donc la PCR du sang a une faible valeur prédictive négative [64]. Le cceur, le cerveau, et le
placenta sont les tissus les plus riches et, préférentiellement, utilisés pour la recherche de la

toxoplasmose par PCR [65].

3.5.3. Diagnostics sérologiques
L’utilisation de tests sérologiques pour la démonstration d’anticorps spécifiques contre T.
gondii est la méthode initiale et primaire de diagnostic. Différents tests sérologiques mesurent
souvent différents anticorps qui possédent des schémas uniques de montée et de chute avec le
temps apres I’infection [66]. Une combinaison de tests sérologiques est généralement nécessaire
pour établir si une personne a été trés probablement infectée dans un passé lointain ou a été

récemment infectée [44].

3.5.3.1. Techniques quantitatives de « premiere intention »

+ Le test de colorant Sabin-Feldman (SFDT)

Le test de colorant Sabin-Feldman a été mis au point il y a plus de sept décennies [67]. Il utilise
la complémentarité de 1’incubation de tachyzoites vivants avec le sérum du patient. Si le sérum
a des anticorps spécifiques contre T. gondii, les parasites seront ensuite enduits et lysés par le
systéeme du complément, et la coloration avec du colorant bleu de méthylene ne se produira pas.

Le nombre de tachyzoites tachés (vivants) et non tachés (morts) est compté pour déterminer le
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titre du point final [68]-[69]-[70]. Alors que le SFDT peut detecter a la fois les IgM et les 1gG,
les titres d’anticorps ne peuvent pas différencier avec précision 1’infection aigué ou chronique
[68].
+ Tests d’agglutination

Les tests d’agglutination nécessitent des antigénes particulaires qui peuvent se lier aux
anticorps. Les anticorps multivalents (appelés agglutinines) forment de gros amas ou des
agrégats avec des antigénes particulaires en suspension lorsqu’ils sont présents, qui peuvent
étre vus visuellement sans grossissement. Ces tests sont utilisés pour déterminer les

concentrations d’anticorps spécifiques [43].

Test d’agglutination direct : Dans le test d’agglutination direct (DAT), les sérums dilués pour
patients sont ajoutés aux plaques de microtitre recouvertes de tachyzoites Toxoplasma
formalisées. L’agglutination ultérieure se produit si des anticorps anti-Toxoplasma sont
présents dans le sérum. Si I’échantillon est négatif, des tachyzoites précipites se trouveront au
fond des puits [71].

Le DAT est un test trés simple car il ne nécessite pas d’anticorps secondaire et d’équipement
specialisé. Il n’est utilisé que pour la détection des anticorps IgG. Bien que le DAT soit
considéré comme tres sensible et économique, il nécessite de parasite. De plus la présence

d’anticorps IgM dans le sérum provoque une agglutination non spécifique [72].

Agglutination aprés immunocapture : ISAGA (Immuno-Sorbent Agglutination Assay).
C’est une méthode utilisant des toxoplasmes entiers comme réactif. Elle repose sur le principe
d’immunocapture préalable des anticorps IgM du sérum sur des plaques de microtitration
sensibilisées avec des anticorps anti-IgM. L’addition d’une suspension de toxoplasmes entraine
ensuite une agglutination en voile des parasites sur ces anticorps. En 1’absence d’IgM anti-
toxoplasmes, les parasites sédimentent en bouton au fond de la cupule. C’est la taille du voile
d’agglutination qui est mesurée [73].

Test d’héemagglutination indirecte : Le test d’hémagglutination indirecte utilise des globules
rouges qui sont sensibilisés a I’antigene soluble de T. gondii. Les cellules sensibilisees
s’agglutineront par la suite si le sérum contient des anticorps anti-T. gondii. Le test

d’hémagglutination indirecte est également considéré comme trés simple et peu colteux [64].

Test d’agglutination au latex : le test d’agglutination aux latex utilise des particules de

tachyzoite liées par covalence qui sont recouvertes de perles de latex. Une réaction
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d’agglutination visible est observée lorsque les sérums contiennent des anticorps IgG

spécifiques [74].
4+ Test fluorescent indirect

Ce test est basé sur I’interaction antigéne-anticorps spécifique d’échantillons de sérum dilués
avec des tachyzoites Toxoplasma tués. L’interaction sera ensuite détectée par 1’ajout
d’anticorps IgG ou IgM anti-humains marqués par fluorescence sous un microscope a

fluorescence [75].

+ Tests immunoenzymatiques

ELISA : Le systtme ELISA se compose généralement d’un antigéne ou d’un anticorps en
phase solide, d’un antigéne ou d’un anticorps marqué par une enzyme et d’un substrat pour la
réaction enzymatique, qui peut étre modifié pour tester a la fois les anticorps et les antigenes
[64]. 1l existe différents types d’ELISA développés pour détecter les anticorps ou les antigénes
de T. gondii, a savoir PELISA indirect, PELISA sandwich et le dot-ELISA.

= ELISA indirect : L’ELISA indirect consiste a recouvrir une plaque de microtitrage
d’antigenes et a appliquer des sérums, qui contiennent des anticorps. La présence
d’anticorps anti-Toxoplasma conduit a une liaison conséquente avec I’antigéne enrobé
et est détectée a 1’aide d’un conjugué enzymatique anti-humain (anticorps secondaire).
Les étapes de lavage suivantes élimineront tous les réactifs non liés et, lorsque le
substrat sera finalement ajouté, une réaction de couleur se développera. Ce type
d’ELISA est principalement utilisé pour détecter les anticorps 1gG, IgM et IgA anti-T.
gondii plutdt que les antigénes [76].

= ELISA sandwich : Dans ’ELISA sandwich, les anticorps de capture sont recouverts
d’une plaque de microtitrage et un échantillon de sérum contenant des antigénes de T.
gondii est ajouté. Aprées incubation et lavage, la réaction anticorps-antigéne de capture
est également détectée par 1’ajout d’anticorps secondaires conjugués enzymatiques.
Apres les lavages ultérieurs, le substrat est ajouté pour qu’une réaction de couleur se
développe [76].

= Dot- ELISA : Le dot-ELISA est un ELISA modifié ou la réaction antigéne-anticorps se
fait sur de la nitrocellulose au lieu de la plague de microtitrage. Ce test est sensible a la
détection des antigenes et des anticorps de T. gondii et ne nécessite aucun équipement
special, donc plus facile a exécuter que les ELISA standard [75]-[77].
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La plupart des laboratoires utilisent maintenant en routine des trousses commercialisées pour
des réactions immunoenzymatiques (ELISA) ou d’immunochimiluminescence. Ces trousses
sont standardisées et offrent des réactifs de qualité pour la quantification des ac 1gG, IgM ou
IgA [60].

ELFA : Enzyme-Linked Fluorescent Assay (Annexe 3)

CMIA : Chemiluminescent Microparticle Immuno Assay (Annexe 2)

+ Test immunochromatographique
Le principe de ce test est basé sur un anticorps marqué par colorant ou un antigene colloidal
marqué a I’or qui est spécifique a 1’analyte cible dans 1’échantillon liquide, qui est présent a
I’extrémité inférieure de la bande de nitrocellulose ou dans le puits en plastique avec la bande.
L’échantillon est placé au niveau du tampon désigné sur la membrane de nitrocellulose, qui
s’infiltrera lentement dans le tampon conjugué par ’action capillaire, et les complexes

anticorps-antigenes subséquents démontreront une réaction de couleur [78].

3.5.3.2. Technique dit « complémentaire »

+ Transfert western (western-Blot)

Le transfert western (parfois appelé immunoblot) facilite les tests sérologiques conventionnels
et montre la réaction du sérum avec I’antigene de T. gondii sur une membrane transférée a partir
d’un gel de polyacrylamide, et les modéles de bandes résultants qui sont appariés avec le poids

moléculaire connu [43].

Elle permet de visualiser et de comparer les profils d’anticorps 1gG, IgM et IgA chez la mére
et son enfant. Lorsque que I’enfant est infecté, le Western Blot permet de mettre en évidence
des anticorps néo-synthétisés chez le nouveau-né. Cette technique permet également de
différencier la réponse en anticorps dans deux milieux biologiques différents sérum/humeur
aqueuse au cours de la toxoplasmose oculaire et sérum/LCR au cours de la toxoplasmose
cérébrale chez I’'immunodéprimé. C’est une technique trés sensible et spécifique, peut étre
utilisée pour les différents isotopes d’immunoglobulines, elle reste cependant, onéreuse et la

reproductibilité dépendra de chaque étape [79].
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+ Technique ELIFA (Enzyme Linked Immuno-Filtration Assay)

La technique ELIFA (Enzyme Linked Immuno-Filtration Assay) est egalement utilisée pour
I'étude comparative de plusieurs échantillons appariés, par exemple : mere/enfant, mere/cordon,
sérum de I'enfant a différentes dates : elle permet d'établir des profils immunologiques comparés
(PIC-ELIFA) et d’identifier des néo-anticorps synthétisés chez le nouveau-né infecté [80].

+ Test d’avidité des IgG

Le test d’avidité a été décrit pour la premiére fois par Hedman et al. en Finlande [81].
L’avidité est décrite comme la force agrégée par laquelle un mélange de molécules d’IgG
polyclonales réagit avec plusieurs épitopes des protéines. L’affinité de liaison fonctionnelle des
IgG anti-T. gondii augmente progressivement apres les immunités d’infections et est également
appelée maturation des réponses immunitaires humorales (Fig. 6). Les indices d’avidité IgG
faibles spécifient généralement les premiers mois de primo-infections, tandis que les indices
d’avidité élevée spécifient les infections non primaires [82].

Actuellement les méthodes les plus freguemment employées sont basées sur une modification

des techniques ELISA utilisées pour la détection des anticorps IgG [60].

y Infection aigué Infection chronique

T Modéle IgM A

Antigéne

_________________________________________ CONPHEE: .=
/l' ; T T »
I semame 2 semaines 1 mois 3 mois 6 mois lan
T Durée
IgG positif IgG positif
IgM positif IgM négatif'positif
Faible avidité Haute avidité

Figure 6 : Changements relatifs de I’avidité Toxo IgM, 1gG et IgG au fil du temps apres la
primo-infection (Image modifiée de Teimouri A et al).
Le modéle IgM A représente le modéle de réponse IgM typique, tandis que le modele IgM B

représente la persistance IgM a long terme [83].
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3.5.4. Techniques d’imagerie

Les techniques d’imagerie, telles que la tomodensitométrie (TDM), I’imagerie par résonance
magnétique (IRM) et I’échographie, ne sont pas specifiques, mais peuvent faciliter le diagnostic
de la toxoplasmose et surveiller 1’effet thérapeutique [84,85].

Comme les patients immunodéficients développent souvent une encéphalite et des abces
cérébraux lorsqu’ils sont infectés par T. gondii, la tomodensitométrie et I'IRM peuvent étre
utilisées pour localiser les lésions. La TDM est souvent utilisée comme test de dépistage initial,
et ’IRM convient mieux a la détermination de I’étendue des dommages [86].

Pour la toxoplasmose congénitale, I’échographie est recommandée pour le diagnostic prénatal
[87,88], et la tomodensitométrie peut détecter 1’hydrocéphalie diffuse et les calcifications

cérebrales de la toxoplasmose chez les nourrissons [85].

3.6. Evolution des anticorps au cours de I’infection a T. gondii

v Anticorps IgM
Les IgM sont les premiers anticorps synthétisés au cours de I’infection toxoplasmique. Elles
apparaissent en regle générale 7 a 15 jours aprés la contamination. Le pic est atteint en une a 4
semaines (mais parfois jusqu’a 18 semaines). Elles vont augmenter pendant le mois suivant,
puis diminuer plus lentement, mais vont tout de méme persister pendant une période variable
selon les individus. Les IgM vont étre largement détectées au-dela du stade aigu de I’infection,
trés souvent encore un an apres la contamination [89]-[90].

v' Anticorps IgA
Les ac IgA peuvent étre détectés dans les sérums d’adultes gravement infectés et de nourrissons
infectés congénitalement. Comme c’est le cas pour les anticorps IgM dirigés contre le parasite,
les anticorps IgA peuvent persister pendant plusieurs mois ou plus d’un an. Pour cette raison,
ils sont de peu d’aide supplémentaire pour le diagnostic de I’infection aigué chez I’adulte. En
revanche, la sensibilité accrue des tests IgA par rapport aux tests IgM pour le diagnostic de la
toxoplasmose congénitale représente une avancée dans le diagnostic de I’infection chez le foetus
et le nouveau-né. Chez un certain nombre de nouveau-nés atteints de toxoplasmose congénitale
et d’anticorps IgM négatifs, le diagnostic sérologique a été établi par la présence d’anticorps
IgA et IgG [91].

v' Anticorps 1gG
Les ac IgG contre T. gondii peuvent étre détectés 1 a 2 semaines apres 1’infection. Il culmine
généralement dans les 1 a 2 mois et diminue a différents rythmes. Comme il peut persister toute

la vie aux titres résiduels, cet anticorps est un indicateur de 1’infection antérieur. Il a depuis été
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utilise comme le marqueur diagnostique standard pour 1’infection chronique. Cependant, cet
anticorps a encore du mal a différentier les infections antérieures et récentes. Un test auxiliaire
base sur les 1gG a été établi pour différentier I’infection aigué de 1’infection chronique chez un
patient asymptomatique [44]-[92].
v" Anticorps IgE

IIs ont une cinétique proche de celle des IgM mais disparaissent quatre mois apres le début de
I’infection [93]. Leur présence est contemporaine de I’infection. Cependant les variations
individuelles de cinétique peuvent rendre leur interprétation délicate [94]. Les anticorps IgE
sont détectables par ELISA dans les sérums d’adultes gravement infectés, de nourrissons
infectés congénitalement et d’enfants atteints de choriorétinite toxoplasmique congénitale [93]-

[94].

3.7. Conduite du diagnostic de la Toxoplasmose

3.7.1. Diagnostic de la toxoplasmose de I'adulte

En dehors de la grossesse ou d'un contexte d'immunodépression, le diagnostic est uniquement
sérologique. Le titrage des 1gG et des IgM spécifiques permet de définir le statut immunitaire
du patient (séropositif ou séronégatif) et éventuellement d'estimer la date de la contamination.
Les techniques complémentaires (immunoblot, avidité) et la recherche du parasite ne sont pas

justifiées dans ce contexte [60].

3.7.2. Diagnostic de la toxoplasmose chez la femme enceinte

La sérologie de toxoplasmose a deux applications principales chez la femme enceinte :

e Définir son statut immunitaire et assurer une surveillance sérologique en cas de
séronégativité. Ceci repose sur un titrage des anticorps IgG et IgM. L'absence
d'immunité se traduit par l'absence d'anticorps spécifiques 1gG. Une immunité
ancienne se traduit par des taux faibles et stables d'IgG en I'absence d'IgM spécifiques.

o Etablir le diagnostic d'une toxoplasmose acquise en cours de grossesse. Dans ce cas,
la datation de la contamination est essentielle pour apprécier le risque de
toxoplasmose congénitale.

Le diagnostic de certitude d'une toxoplasmose récente est porté sur la constatation d’une
séroconversion, ou de I'ascension significative des titres d'lgG sur deux prélevements associés
a la présence d'IgM et éventuellement d’autres marqueurs d’infection récente (IgA/IgE), a
condition que le titrage soit effectué dans le méme laboratoire, par la méme technique et dans

la méme série de tests. La détermination de 1’avidité des anticorps IgG est trés utile lorsque
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sont detectés des 1gG et des IgM sur un premier sérum préleve vers 2 a 3 mois de grossesse,
en permettant dans un grand nombre de cas de conclure au caractére anté-conceptionnel ou

non de I’infection [60].

3.7.3. Diagnostic de la toxoplasmose congénitale

Il peut étre fait en période anténatale, a la naissance et par un suivi de I'enfant.

3.7.3.1. Diagnostic anténatale

Le dépistage de la toxoplasmose congénitale est réalisé sur deux types d’investigation,
clinique et biologique.

Une amniocentese est proposée pour toute infection per gravidique prouvée ou fortement
suspectée afin de rechercher ’ADN du parasite dans le liquide amniotique. Parallélement, un
suivi échographique mensuel doit étre mis en ceuvre pour vérifier l'absence de signes
morphologiques d'atteinte feetale tel que : I’hydrocéphalie, les calcifications cérébrales,
I’hépatomégalie feetale, 1’ascite, 1’épanchement pleural ou péricardique, les images placentaires

de placentite : hyperéchogénicité et augmentation d’épaisseur [90].

3.7.3.2. Diagnostic néonatal
Les moyens biologiques du diagnostic néo-natal doivent étre mis en route pour tous les
nouveau-nés dont les méres ont une histoire sérologique suspecte en cours de grossesse, avec
un diagnostic anténatal négatif ou non pratiqué. Ces moyens associent la recherche du parasite
et la sérologie. Ils sont associés également a un bilan clinique comportant la réalisation d’un

fond d’ceil et d’une échographie transfontanellaire [95].

La recherche du parasite est toujours pratiquée de facon indirecte, par inoculation a la souris ou
PCR. Les produits biologiques étudiés sont le placenta, le sang de cordon. La sérologie de
I’enfant a la naissance (sang du cordon) n’est pas vraiment contributive car la détection d’IgM
ou d’IgA peut étre due a une effraction de sang maternel vers I’enfant lors de 1’accouchement.
A ce stade c’est le profil immunologique comparé mére/enfant (par western-blot) ou la
technique ELIFA qui permettra d’évoquer le diagnostic par la présence de systémes précipitants
propres a I’enfant. Au-dela de quelques jours de vie, la présence d’IgM ou d’IgA spécifiques
permettra d’affirmer la toxoplasmose congénitale. A I’inverse, 1’absence de ces isotypes ne

permet en aucun cas de récuser la toxoplasmose congénitale [95].
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3.7.3.3. Diagnostic et suivi 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 alors :

e |’apparition d’IgG spécifiques néo-synthétisés par I’enfant (de fagon qualitative par
immunoblot ou ELIFA, ou quantitative par comparaison des charges immunitaires) ;

e [’ascension ou I’absence de diminution du taux des anticorps IgG au cours de la
premiére année de vie. En 1’absence de toxoplasmose congénitale, les anticorps

maternels disparaissent en 5 a 10 mois, en fonction du taux initial [60].

3.7.4. Diagnostic de la toxoplasmose chez I’'immunodéprimé

Le diagnostic est commun aux deux situations d’immunodépression et dépend de la
localisation.

e Dans la toxoplasmose cérébrale, I’imagerie est 1’élément diagnostic principal. Si le
scanner est normal ou en cas de doute, I’'IRM de sensibilité supérieure, permet de
détecter des lésions d’un diametre inférieur au centimétre. La clinique associée a
I’imagerie constitue un diagnostic de présomption. Une réponse favorable au traitement
viendra a posteriori confirmer le diagnostic.

e Lasérologie est peu informative. Elle est positive avec des ac IgG chez la plupart des
malades atteints de toxoplasmose cérébrale. L’isolement du parasite a partir du sang ou
d’autres produits biologiques sur culture cellulaire ou la recherche de T. gondii par
amplification génique permettent de conforter un diagnostic de présomption. Dans la

toxoplasmose pulmonaire, la recherche de toxoplasme se fait dans le LBA [26].

3.7.5. Diagnostic de la toxoplasmose oculaire

Le diagnostic de toxoplasmose oculaire est généralement évident sur la base de la présentation
clinique typique. Lorsque le diagnostic clinique ne peut pas étre posé de maniére définitive par
un examen funduscopique, des tests sérologiques comprenant des titres sériques anti-
Toxoplasma d’IgM et d’IgG peuvent étre nécessaires pour étayer le diagnostic. Les titres
d’anticorps T. gondii dans les fluides oculaires ou la réaction en chaine par polymérase (PCR)
des échantillons aqueux et vitrés sont d’autres outils plus récents avec une sensibilité et une

spécificité élevées pour confirmer le diagnostic [96]-[97].
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3.8. Traitement de la toxoplasmose

But : 1l a pour but de réduire la charge parasitaire enfin de limiter les Iésions au niveau des
différents organes atteints [27]. Outre la diminution de la transmission verticale, I’objectif
associé du traitement prénatal est de réduire les 1ésions feetales ou les séquelles du nouveau-ne,

a condition que la transmission ait eu lieu [2].

3.8.1. Médicaments
Les différents schémas de traitement de la toxoplasmose reposent sur un nombre trés limité de
médicaments. Les médicaments reconnus actifs se regroupent en deux grandes familles : les
inhibiteurs de la synthése de ’acide folique et les macrolides [98]. Ces médicaments ne sont

actifs que sur les tachyzoites et sont sans effet sur les kystes [60].

3.8.1.1. Les Inhibiteurs de la synthése de I’acide folique
e Association Pyriméthamine et Sulfadiazine
Le traitement de premiere intention recommandé pour la toxoplasmose est une thérapie
combinée a base de pyriméthamine, de sulfadiazine et de leucovorine ou d’acide folinique
[99]-[100]. Les médicaments inhibent la dihydrofolate réductase (DHFR) et la dihydroptéroate
synthase (DHPS), respectivement (Fig.7), et bloquent par conséquent la synthese du
tétrahydrofolate, qui est nécessaire par le parasite pour la synthése de I’ADN [101]-[102]. Cette
thérapeutique a une toxicité hématologique (anémie, leucopénie, thrombopénie) et doit
s’accompagner d’une surveillance biologique hebdomadaire. Ces effets secondaires sont

réversibles et peuvent étre prévenus ou corrigés par 1’acide folinique [103].

Les effets secondaires les plus fréquents de la sulfadiazine sont les éruptions cutanées et la
néphrotoxicité. Les effets secondaires induits par la sulfadiazine tels que des hallucinations, une
encéphalopathie ou un nouveau résultat psychiatrique doivent étre pris en compte chez un
patient atteint du SIDA sous traitement de toxoplasmose [48].

e Association Triméthoprime-Sulfaméthoxazole (TMP-SMX)
La triméthoprime-sulfaméthoxazole en tant que combinaison médicamenteuse antagoniste de
I’acide folique est similaire a la pyriméthamine plus sulfadiazine (Fig7), bien qu’il ait une
activité documentée limitée contre la toxoplasmose [33]. Chez I’animal, un effet tératogéne a
été rapporté lors de I’administration de fortes doses de triméthoprime en début de gestation,

contre-indiquant leur utilisation chez la femme au cours du premier trimestre [104]-[105].
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De nombreux sulfamides sont actifs sur T. gondii et leur choix est surtout orienté par leur
pharmacocinétique. La sulfadiazine et le sulfaméthoxazole ont des demi-vies courtes (10-12
heures) et leur administration doit é&tre quotidienne ; la sulfadoxine est un sulfamide retard,
moins actif que la sulfadiazine mais dont I’administration peut étre hebdomadaire. Les

sulfamides diffusent bien dans I’organisme et franchissent la barriere placentaire [60].

3.8.1.2. Les macrolides

Les macrolides sont des molécules parasitostatiques ayant une bonne pénétration intra
cellulaire, ils inhibent la croissance des tachyzoites suite a une incubation prolongée (ce délai
d’efficacité a été mis en évidence chez la souris) [99]. Leur effet est parasitostatique a de fortes
doses aussi bien chez le feetus que chez I’adulte avec une répartition tissulaire inégale : minime
dans le cerveau, I’ceil et majeur dans le foie, le poumon et le placenta ce qui permet de réduire
la transmission transplacentaire du parasite [106].

e La Spiramycine
La spiramycine a une action inhibitrice commune aux autres macrolides. L’administration
précoce de la spiramycine aux femmes enceintes atteintes de la toxoplasmose, permet de réduire
de 50% a 60% le risque de la contamination feetale et peut limiter 1’ascension des anticorps qui
reprend a I’arrét du traitement. Elle est active sur les formes veégétatives et inactive sur les
formes kystiques. Le mécanisme de 1’effet parasitostatique de la spiramycine est mal connu.
Elle n’a pas d’action in vitro sur les toxoplasmes, ce qui laisse a penser que c’est un de ses
métabolites produit in vivo qui est efficace. Son activité serait liée a sa concentration tissulaire,
élevée dans le placenta, et a sa persistance sous forme active dans les tissus.
Les taux placentaires sont 4 a 6 fois supérieurs aux taux du sérum de la mére. Elle ne passe pas
la barriére placentaire [61]-[107]-[108].

e Azithromycine
L’azithromycine a des propriétés pharmacologiques remarquables, elle a une bonne action au
niveau du poumon et le foie contrairement au cerveau [109]-[49].

e Roxithromycine et Clarithromycine
La Roxithromycine et Clarithromycine se caractérisent par des concentrations minimales
inhibitrices trés basses, une demi-vie longue, une certaine diffusion méningée et des
concentrations seriques, tissulaires et macrophagiques nettement plus élevées que la
spiramycine. La roxithromycine peut atteindre des concentrations inhibitrices au niveau
cérébral [49].
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e Clindamycine
La clindamycine est un macrolide apparenté de la classe des lincosamides, connues pour leur
diffusion et leur tres bonne concentration intra cellulaire. Ces molécules se sont révélées
inhibiteurs puissants pouvant annuler la parasitémie [109]. Elle est habituellement utilisée en
association avec la pyriméthamine dans le traitement des toxoplasmoses cérébrales (traitement
de deuxiéme intention) ou oculaires [60]. Les effets secondaires les plus importants de la
clindamycine sont les éruptions cutanées, les nausées, les vomissements, la diarrhée (associée

a une infection a Clostridium difficile) et moins souvent la myopathie [48].

3.8.1.3. Autres médicaments
e Atovaquone

L’atovaquone est la seule molécule active sur les tachyzoites et les kystes de T. gondii.
Malgré cette caractéristique remarquable qui pourrait permettre d’envisager une compléte
éradication du parasite, ’utilisation de ce médicament reste trés limitée par sa mauvaise
biodisponibilité [110,111].

Plusieurs autres molécules, dont certains antibiotiques (quinolones, cyclines), sont actives in
vitro ou in vivo sur T. gondii, mais ne sont pas utilisées dans le traitement de la toxoplasmose
humaine. Récemment, la découverte de I'apicoplaste chez T. gondii et de ses voies métaboliques
originales a ouvert de nouvelles voies de recherche pharmacologique mais aucune des nouvelles
molécules actives sur ces voies métaboliques n'a encore franchi le cap des études

expérimentales [60].

= T
Divers gransdes Médicament Cible
secretotres - ;
Pvriméthamine Svnthése de 'acide folique, dihydrofolate réductase (C)
Mitochondrie (Mi) Sulfonamide Synthése de I'acide folique. dihydroptéroate synthétase (C)
Apscoplsts (Ag) Triméthoprime Synthése de I'acide folique, dihydrofolate réductase (C)
| Azitromycine Traduction de protéines, ARNr 23S (AP)
& Clindamycine Traduction de protéines, ARNr 23S (AP)
loyau : - = =
g Spiramycine Traduction de protéines, ARNr 23S (AP)
- Clarithromycine Traduction de protéines. ARNr 23S (AP)
Réticulum
endoplasmique Atovaquone Transport d'électron mitochondriaux. complexe cyto bel (Mi)
\ Dapsone Svnthése de I'acide folique, dihydroptéroate synthétase (C)
Cytoplasme (C) 7 —

Figure 7 : Voies parasitaires ciblées par les médicaments anti-T. gondii (Image modifiée de
Dunay IR et al) [112].
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3.8.2. Indications

3.8.2.1. Traitement de la toxoplasmose acquise
Chez I’immunocompétent, la toxoplasmose acquise post-natale guérit le plus souvent
spontanément [113]. En cas d’asthénie important, le traitement classique associe la Spiramycine
(Rovamycine®) a I’acide ascorbique pendant un mois. Seules les rares formes graves dues a des
souches virulentes justifient un traitement plus puissant identique a celui prescrit chez

I’immunodéprimé [114].

3.8.2.2. Traitement chez ’immunodéprimé

Le traitement de la toxoplasmose chez les patients atteints du SIDA ainsi que chez d’autres
patients immunodéficients comprend un traitement aigu, un traitement d’entretien et une
prophylaxie.

La pyriméthamine [dose de charge orale de 200 mg, puis de 50 (<60 kg) a 75 (>60 kg) mg p.o.
qd] plus sulfadiazine [1000 (<60 kg) a 1500 mg (>60 kg) p.o. g6h] plus I’acide folinique [10 a
20 mg p.o. IV ou IM qd (jusqu’a 50 mg qd)] est la thérapie de choix pour les patients atteints
de sida atteints de toxoplasmose. La clindamycine avec une dose de 600 mg g6h/p.o. ou IV
(jusqu’a 1200 mg) chaque 6h peut étre remplacée par de la sulfadiazine. Les schémas
posologiques alternatifs possibles peuvent étre les suivants : TMX-SMX, 5 (jusqu’a 15-20)

mg/kg/jour (composant triméthoprime) par p.o. ou 1V q12h.

Apreés un traitement primaire réussi, les doses de médicaments sont généeralement diminuées
pour le traitement d’entretien ; Pyriméthamine (25 mg/jour) plus sulfadiazine (500 mg quatre

fois par jour) [48].

3.8.2.3. Traitement chez la femme enceinte

En cas de séroconversion toxoplasmique chez la femme enceinte, un traitement par spiramycine
(Rovamycine® 9 MUI ou 3g/j en 3 prises en p.0) est instauré et maintenu jusqu’a
I’accouchement.

- L’échographie de morphologie feetale doit €tre réalisée rapidement puis une fois par mois
jusqu’a I’accouchement.

- L’amniocentése doit étre réalisée a partir de la 18iéme semaine d’aménorrhée et au moins 4
semaines aprés la date de contamination maternelle. 1l faut adresser au laboratoire deux flacons
de 10 ml de liquide amniotique pour rechercher d’éventuels toxoplasmes par PCR ou

inoculation en culture cellulaire ou a la souris.
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Si I’échographie est normale mais que les résultats de I’amniocentése sont positifs il faut arréter
la Rovamycine® et traiter, en continu, jusqu’a I’accouchement selon 1’un des deux protocoles
suivants :
1. — pyriméthamine : 1 comprimé a 50 mg/jour
- sulfadiazine : 6 comprimés a 500 mg/jour en trois prises
- et acide folinique : 25 mg : 2 comprimés tous les 7 jours.
2. - pyriméthamine et sulfadoxine : 1 comprimé/20kg tous les 10 jours
- et acide folinique : 25mg : 2 comprimés tous les 7 jours
Du fait des effets secondaires, une surveillance a plusieurs niveaux est préconisée pendant le
traitement :
- Contréle de la NFS avant la premiére prise puis tous les 15 jours (risque d’agranulocytose),
- Sous Pyriméthamine et Sulfadiazine le risque de micro-calcifications rénales impose de
provoquer une diurése alcaline abondante,

- Contrdle de la protéinurie tous les 15 jours.

- L’interruption médicale de grossesse sera discutée, surtout en cas de séroconversion

précoce (premier trimestre) [89].

3.8.2.4. Traitement de la toxoplasmose congénitale
Le traitement chez le nouveau-né avec infection congénitale prouvee asymptomatique ou
bénigne, est I’association pyriméthamine 1 mg/kg/jour pendant 2 mois, puis 0,5 mg/kg/j
pendant 10 mois et sulfadiazine 100 mg/kg/j p.o. en 3 prises pendant un an avec I’acide
folinique (Folinoral 25®) 25 mg par semaine. L association pyriméthamine - sulfadoxine 1,25

mg/kg + 25 mg/kg (soit ¥ de comprimé) tous les 15 jours est une alternative.

Le traitement chez le nouveau-né avec infection congénitale prouvée et grave, est
pyriméthamine 1mg/kg + sulfadiazine 100 mg/kg p.o. pendant 6 mois, puis pyriméthamine 0,5
mg/kg + sulfadiazine 100 mg/kg/j pendant 6 mois. L association pyriméthamine - sulfadoxine

1,25 mg/kg + 25 mg/kg (soit ¥ de comprimé) tous les 7 jours est une alternative [18].

3.8.2.5. Traitement de la toxoplasmose oculaire
Chez les patients immunocompétents, la choriorétinite liée a Toxoplasma est généralement une
infection autolimitée et disparait généralement spontanément dans une période de 4 a 8
semaines [115]. Par contre la rétinochoroidite a Toxoplasma chez les patients immunodéprimés
nécessite un traitement immédiat. Les présentations atypiques justifient également un
traitement [116].
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Le traitement classique de la toxoplasmose oculaire comprend une combinaison de
pyriméthamine (dose de charge de 100 mg administrée sur 24h, suivie de 25 a 50 mg/ jour) et
de sulfadiazine (1g administré quatre fois par jour) pendant 4 & 6 semaines en fonction de la
réponse clinique [48]. L’association TMP-SMX (TMP, 48 mg/kg/jour divisé en deux doses) ou
clindamycine (300 mg p.o. toutes les 6 heures pendant au moins 3 semaines) a également éeté

associé a des résultats acceptables [48].

3.9. Prophylaxie de la toxoplasmose

3.9.1. Chez la population générale
Elle repose sur I'éducation sanitaire des populations et sur le respect des bonnes pratiques
hygiéniques et alimentaires, notamment sur les risques liés a certaines pratiques alimentaires

comme la consommation de viande peu cuite ou de végétaux crus mal laves [18].

3.9.2. Chez la femme enceinte
Chez la femme enceinte, le test sérologique doit étre effectué précocement ou lors de la
déclaration de la grossesse, afin d'éviter une éventuelle séroconversion ainsi gu'une
transmission feetale. Pour éviter les risques de la toxoplasmose congénitale, la femme enceinte

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

» Consommer la viande bien cuite pour éviter I’ingestion possible de kystes de T. gondii,

» Suivre une hygiéne alimentaire stricte (lavage des fruits et légumes) afin d’éviter
I’ingestion d’oocystes,

» Eviter tout contact avec la litiére d’un chat, sinon la nettoyer quotidiennement, les

oocystes ne devenant contaminants qu’apres 2 a 5 jours, et avec de 1’eau bouillante [18].

3.9.3. Chez 'immunodéprimé
La prophylaxie primaire par cotrimoxazole doit étre débutée dés que le taux des CD4 est
inférieur & 200/mm?3 : 80 mg de triméthoprime et 400 mg de sulfaméthoxazole. Cette posologie
est doublée si le taux des CD4 est inférieur a 100/mm?,

La prophylaxie secondaire consiste en un traitement d'entretien a demi dose par pyriméthamine
+ sulfadiazine (ou clindamycine) tant que dure le déficit immunitaire. En cas de restauration
immunitaire sous traitement antiretroviral, la prophylaxie secondaire est arrétée si les CD4 sont

supérieurs a 200/mm? [18].

Ousmane KOUMERE These de Pharmacie 2023

32



METHODOLOGIE
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4. Méthodologie
4.1. Cadre d’étude

L’étude a été réalisée au Laboratoire Groupe Santé Tieba (LGST) sise dans la commune IV

du district de Bamako.
Localisation géolocalisation (12.610947247802597, -8.045338291080032).

» Présentation de la structure
Le Laboratoire Groupe Santé Tieba est un laboratoire d’analyse biomédicale prive polyvalent,

situé a sebénikoro prés du pont Woyowayanko (Bamako, rive gauche).

» Activités
Le laboratoire est composé de plusieurs péles, effectuent en routine des analyses de:
Biochimie, Hématologie, Immunologie, Parasitologie-Bactériologie, et la Biologie
moléculaire.
» Personnels
- Deux pharmaciens biologistes, Chercheurs au MRTC/ICER Mali
- Un Médecin Biologiste, Chercheur au MRTC/ICER Mali,
- Deux Techniciens, en Biologie Médicale.
- Une secrétaire Médicale
- Un coursier.
4.2. Type et période de I’étude
11 s’agissait d’une étude rétrospective qui s’est déroulée de mai 2018 a decembre 2022.
4.3. Critére d’inclusion
Tous les bilans de consultation prénatale comportant un ou plusieurs tests sérologiques.
4.4. Critére de non-inclusion
Les bilans de consultation prénatale ne comportant pas de test sérologique.
Les bilans autres qu’un bilan de consultation prénatale.
4.5. Echantillonnage
Nous avons fait une étude rétrospective portant sur des patients de sexe féminin qui ont réalisé
un bilan de consultation prénatale entre mai 2018 a décembre 2022. Nous avons effectué un
travail exhaustif sur I’ensemble des bilans, comportant au moins un test serologique et le
renseignement clinique (CPN ou BPN). A défaut de renseignement clinique nous nous sommes

référées sur les autres examens complémentaires prescrits (exemple de bulletin en annexel).
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4.6. Collecte et analyse des donnees

Les données étaient sauvegardées dans le logiciel de travail du laboratoire (AGOCAD®
Winlab™ [11-[Secrétariat], version 2018), nous avons examiné ces différents bilans, pour
extraire les données dans le logiciel Microsoft Excel 2013. Les copies des bulletins d’analyse
archivés nous ont permis d’obtenir des informations supplémentaires et 1’analyse des données
a été faite avec le logiciel SPSS IBM version 26.

4.7. Aspect Ethique

L’anonymat et la confidentialité des patientes ont été respectés conformément aux regles de

I’éthique médicale et a la 1égislation sur la pratique biomédicale.

4.8. Méthode de laboratoire

Accueil du patient : les patients sont accueillis dans la salle de réception par une secrétaire qui
avec le logiciel de travail crée un dossier pour chaque patient, le dossier comporte les
informations relatives au patient, au prescripteur, et les examens demandés. Un numéro
d’identification unique (ID) est attribué a chaque patient et assure la confidentialité des patients.
Apres ’enregistrement, un bon de prélevement comportant les tests et un/ou des code barre
servant & identifier les tubes sont imprimés pour le prélévement.
Les matériels de prélevement : blouse, coton, solution alcoolique, gants, chaises, aiguilles de
ponction, tubes de prélevement, portoirs pour échantillons, Adaptateur pour tube, boite de
sécurité, poubelle, etc...
Prélevement : (Mode opératoire Normalisé sur les prélévements sanguins, LGST)

- Installer le patient dans la salle de prélevement

- Appliquer une solution antiseptique sur les mains et porter les gants

- Préparer le kit de prélévement

- Poser le garrot (avant-bras)

- Localiser une veine de bon calibre, palper la veine

- Nettoyer le site de ponction a 1’aide de tampon (alcool 70°)

- Immobiliser la veine avec une main et ponctionner

- Prélever le sang en adaptant le tube a I’adapter

- Enlever le garrot

- Retirer le tube et homogénéiser avec au moins 3 retournements

- Placer un coton sec puis retirer et jeter I’aiguille dans la boite de sécurité

- Appliquer un pansement et identifier le tube avec le code barre.
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Tableau 11 : les tubes de prélevements

Types d’échantillons Tubes de prélévement
Sérum humain (dosage IgM/ 1gG ou TDR) - Secs (Bouchon rouge)
Plasma humain (dosage IgM/IgG ou TDR) - Héparinate de lithium

(Bouchon vert)
Sang total (Possible pour le TDR) - EDTA (Bouchon violet)

Apres le prélévement les échantillons sont triés en fonction des tests, les échantillons destinés
a un examen avec du sang total sont posés sur un agitateur rotatif (Fig.8) pour bien
homogénéiser, les autres sont gardés a tempeérature ambiante, pour permettre la coagulation

(tubes secs), puis centrifugés a 3000 tr/min pendant 5 minutes pour séparer les sérums et les

plasmas.

Figure 8 : Centrifugeuse (Laboratoire Groupe Figure 9 : Agitateur rotatif (Laboratoire

Santé Tieba, Décembre 2022). Groupe santé Tieba Décembre 2022).

4.9. Matériels d’analyses et de dosages

Les echantillons ont été testes :

- Par automate ARCHITECT i1000sr en utilisant le kit ARCHITECT Toxo (IgM et 1gG) ;
- Par automate MINI VIDAS® en utilisant le kit Toxo Biomérieux (IgM, et IgG) ;

- Par TDR (Toxoplasma IgG+ IgM Sang Total cassette).

Matériels Complémentaires : Pipette, embouts, cupules, centrifugeuse etc...
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4.9.1. Test sérologique par I’automate ARCHITECT i1000sr
L’ARCHITECT 11000sr est un analyseur d’immunologie capable d’effectuer 100 tests par
heure (Fig. 9).

% Principe : L’appareil utilise la technologie de dosage immunologique microparticulaire
par chimiluminescence (CMIA).
% Résultats et interprétations des dosages

e Dosage des IgM anti-toxoplasmique

Tableau 111 : Seuils et interprétation des résultats du dosage ARCHITECT Toxo IgM

Résultat Interprétation
< 0,50 Indice (< 0,83 S/CO) Non réactive : pour les anticorps IgM anti T.gondii
0,50 < x < 0,60 Indice Equivoque : Prélever un 2°™ échantillon dans un
(0,83 <x< 1,00 S/CO) intervalle de temps (2 semaines et répéter le test)
> 0,60 Indice (> 1,00 S/CO) Réactif : pour les anticorps IgM anti-T. gondii

e Dosage des IgG anti-toxoplasmique

Tableau 1V : Seuils et interprétation des résultats du dosage ARCHITECT Toxo 1gG

Résultat (Ul/ml) Interprétation Interprétation et Recommandation
de ’appareil
Sujet présumé non infecter. En cas de
<16 Non réactif suspicion, testé a nouveau 3 semaines
plus tard.

Reprendre le test aprés au moins 2
16a<30 Equivoque semaines d’intervalle et/ou analyser a

I’aide d’un dosage Toxo IgM.

Echantillon réactif pour les ac 1gG anti-

>3,0 Réactif Toxoplasma gondii, infection passee ou
aigué.
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Figure 10 : Automate ARCHITECTIi1000sr (LGST, Décembre 2022)

4.9.2. Test sérologique par I’automate MINI VIDAS®

Le MINI VIDAS® est un systéme d’immunodosage automatisé compact basé sur les principes

ELFA (Enzyme-Linked Fluorescent Assay) (Fig. 10).

0,

< Dosage des IgM anti-toxoplasmique : VIDAS® TOXO IgM

Principe : Le principe du dosage combine une méthode d’immunodosage enzymatique par

immunoculture avec une détection fluorescente finale.

+«»+ Dosage des IgG anti-toxoplasmique : VIDAS® TOXO IgG |1

Principe : Le principe du dosage associe la méthode immunoenzymatique par sandwich en
deux étapes a une détection finale en fluorescence.

+ Résultats et interprétations des dosages

e Dosage des IgM anti-Toxoplasmique

Tableau V : Seuils et interprétation des résultats du dosage VIDAS® TOXO IgM

Résultat (indice) Interprétation
i<0,55 Négatif
0,55<1<0,65 Equivoque
>0,65 Positif
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e Dosage des IgG anti-Toxoplasmique

Tableau VI : Seuils et interprétation des résultats du dosage VIDAS® TOXO IgG Il

Résultat (1U/ml) Interprétation
<4 Négatif
4 <Titre <8 Equivoque
>8 Positif

Les échantillons équivoques doivent étre retestés. Si I'interprétation reste équivoque, un nouvel

échantillon doit étre prélevé dans un intervalle de temps (2 semaines et répéter le test).

Figure 11 : Automate MINI VIDAS® (LGST, Décembre 2022)
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4.9.2. Test sérologique par TDR (Toxoplasma IgG+IgM Sang Total cassette)
La cassette permet une détection qualitative et une différenciation des anticorps IgM et IgG
dirigés contre Toxoplasma gondii dans le sérum, le plasma ou le sang total.

Principe : Le principe du TDR utilisé est I’immuno-chromatographie a flux latéral.
e Résultats et interprétations

Résultat positif : En plus de la bande de contréle C :

- Si seule la bande M réagit, le test indique la présence des IgM anti-T. gondii.

- Si seule la bande G réagit, le test indique la présence des 1gG anti-T. gondii.

- Si les bandes M et G réagissent, le test indique la présence combinée des deux anticorps.
Résultat négatif : Seule la bande de contrdle C réagit.

Résultat invalide : Lorsque la bande de contréle C ne réagit pas.
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5. Résultats
5.1. Résultat sociaux démographique

Tableau VII: Répartition des patientes en fonction de la tranche d’age

Tranche d’Age (ans) Nombre Fréquence (%)
[14- 20] 37 7,86
[20-30] 287 60,93
[30-44] 147 31,21

Total 471 100,00

Dans notre étude 60,93% des patientes avaient un age compris entre [20 -30] ans. L’a4ge moyen

était de 27,5 ans, écart type 5,9 ans, avec des extrémes de 14 et 44 ans.

5.2. Résultats des analyses descriptives

5.2.1. Répartition de la population d’étude selon la demande sérologique

Au total 471 bilans de consultation prénatale ont constitué la population de notre étude.

La fréquence de prescription de la sérologie de toxoplasmose était de 75,16% (354/471).

Population CPN 471

Sérologie Toxo démandée Sérologie Toxo non démandée
354 bilans 117 bilans

Demande 1gG+IgM

: Demande IgM 48 bilans
306 bilans

Figure 12 : Répartition de la population selon la demande de sérologie de toxoplasmose
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5.2.2. Répartition des prescripteurs selon leur qualification

Tableau VI11: Répartition des prescripteurs selon leur qualification

Prescripteur Nombre Frequence %
Meédecin Geénéraliste 138 29,30
Sage-Femme 110 23,35
Médecin Gynécologue 101 21,44
Infirmier Obstétricien 12 2,55
Médecin Interne 9 1,91
Médecin de Famille 7 1,49
Autres spécialités 22 4,67
Non déterminer 72 15,29
Total 471 100,00

Autres Spécialités : traumatologue, oncologue, cardiologue etc...
Non déterminer : bulletin non renseigné, ou indisponible.

Dans notre série, les Médecins généralistes étaient les plus représentés avec 29,30%o, suivi des
Sages-femmes 23,35%, et des Médecins Gynécologues 21,44%.

5.2.3. Répartition des examens sérologiques observeés

Frequence %

30,00

25,00
20,00
15,00
10,00
5,00 '
g A

0,00
Toxo HCV CMV

Figure 13 : Répartition des examens sérologiques observés
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Parmi les 471 bilans de CPN, 1376 tests sérologiques ont éte prescrits. Le Bordet-Wasserman
(réaction qui recherche une syphilis) représentait le test serologique le plus prescrit, avec une
fréquence de 29,65%, suivi de la sérologie de toxoplasmose 25,73%, et de la sérologie
d’hépatite B 24,71%.

5.2.4. Répartition des structures sanitaires observées

Tableau IX : Répartition des structures sanitaires observées

Structure Nombre Fréquence %
Clinique privéee 150 31,85
Cabinet privé 134 28,45
Hoépital 60 12,74
CHU 20 4,25
CSREF 18 3,82
ASACO 9 1,91
Non Renseigner 80 16,98
Total 471 100

Dans notre sérig, les cliniques médicales étaient les plus représentés, avec 31,85% des cas, suivi
des cabinets médicaux 28,45 % des cas.

5.2.5. La séroprévalence de la toxoplasmose

Tableau X : la séroprévalence de la toxoplasmose

Sérologie Nombre Fréquence (%)
Négatif 261 73,73

Equivoque 9 2,54
Positif 84 23,73
Total 354 100,00

Au total, 354 bilans comportaient une demande de sérologie de toxoplasmose, la séroprévalence

de la toxoplasmose dans cette population était de 23,73%.
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5.2.6. La séroprévalence en fonction des tranches d’age

Tableau XI: la Séroprévalence en fonction des tranches d’age

Anti-1lgM Anti-1gG
Tranche d’age Nombre Fréquence (%) Nombre Fréquence (%)
[15-20] 1 14,28 12 15,58
[21-30] 3 42,86 49 63,64
[31-44] 3 42,86 16 20,78
Total 7 100 77 100

La tranche d’age [21-30] ans était la plus représentée avec des prévalences suivantes : 63,64%
pour les anticorps IgG et 42,86% pour les anticorps IgM.

5.2.7. Répartition des patientes selon les résultats sérologiques

Tableau XI1 : Répartition des patientes selon les résultats de la sérologie de toxoplasmose

Anti IgM Anti 1gG
Sérologie Nombre Fréquence (%) Nombre Fréquence (%)
Négatif 340 96,05 227 74,19
Equivoque 7 1,98 2 0,65
Positif 7 1,98 77 25,16
Total 354 100,00 306 100,00

Les prévalences des anticorps étaient de : 25,16% pour les IgG et 1, 98% pour les IgM.

Ousmane KOUMERE These de Pharmacie 2023




5.2.8. Répartition des anticorps positifs selon les méthodes

Tableau XI11: Répartition des anticorps positifs selon les méthodes utilisées

Anti IgM Anti 1gG
Meéthode Nombre Fréquence (%) Nombre Fréquence (%)
ARCHITECT 7 100,00 34 44.16
Mini VIDAS® 0 0,00 39 50,65
TDR 0 0,00 4 519
Total 7 100,00 77 100,00

La totalité des anticorps IgM positifs trouvés ont été testé par ARCHITECT, soit 100% et
50,65% des lgG positifs ont été testé par le Mini VIDAS®.

5.2.9. Colts moyens des bilans sérologiques
Tableau X1V : Les colts moyens des bilans sérologiques.

Sérologie Co0t Moyen Ecart type
CPN (n = 471) 27420 13978
Toxo (n = 354) 12668 2645

Le colit moyen d’un bilan sérologique au cours de la CPN (n = 471) était 27420 FCFA, et le
colit moyen d’un bilan sérologique de toxoplasmose (n=354) était 12668 FCFA.
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6. Commentaires et discussion
Le choix a été porté sur le Laboratoire Groupe Santé Tieba du faite que ce laboratoire dispose
des données récentes non exploitées, obtenues par des méthodes d’analyses quantitatives, avec
des automates de génération récente les plus couramment utilisés dans les laboratoires de

biologie au Mali (Bamako).

Notre population était composee de 471 femmes enceintes, agées de 14 a 44 ans, avec une
moyenne d’age de 27,5 ans. La tranche d’age de [20-30] ans était la plus représentée avec
60,93%. En effet selon la littérature, cette tranche d’age correspond au pic de la procréation
chez les femmes dans la population Malienne. Ce résultat est similaire a celui trouvé par
Abdoul Salam en 2016, lors d’une étude portant sur 1’épidémiologie de la toxoplasmose chez
les femmes enceintes a Dakar dans laquelle la tranche d’age [20-30] ans était la plus représentée
avec 57,58% [117].

= Lesexamens sérologiques demandés
Le Bordet-Wasserman (BW) était le test sérologique le plus représenté dans notre étude environ
29,65% des cas. Ce résultat est inférieur a celui de Dembélé : 86% obtenu lors d’une étude
portant sur 1’évaluation de la qualit¢ des CPN au CSCom-U de Sanoubougou-Il (2021, a
Sikasso) [118], et de celui de Daou : 64,20% lors d’une étude réalisée au CSREF de Kalaban-
coro en 2018 [119]. Ces différences pourraient étre dues aux méthodes d’analyse des données,
notre objectif était de faire une comparaison pour connaitre la place de la prescription de chaque

examen sérologique et non de maniére isolée.

Malgré ce contexte, la fréquence du dépistage de la toxoplasmose était de 75,16%, ceci
témoigne I’importance de cette pathologie chez la femme enceinte. Ce résultat est inférieur a
celui de Djongo : 89,8%, réalisée en 2017 et portant sur 1’évaluation de la qualité des CPN au
CSREF de Mopti [120], et supérieur a celui de Daou et al : 54,63% [119]. Ces différences

pourraient étre dues a la localité de 1’étude.
= Les prescripteurs

Dans notre série, les médecins généralistes étaient les plus représentés parmi les prescripteurs,
avec 29,30% des cas, suivi des sages-femmes avec 23,35% des cas. Cela pourrait étre explique
par le fait que la plupart de nos patientes provenaient des cliniques et cabinets privés. Ces
résultats sont proches de celui de Sidibé (Médecins généralistes 39,8%, sages-femmes
21,2%) réalisé au CSREF de la commune Il du district de Bamako en 2019 [121].
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Ces résultats sont différents de celui de Dembélé, ou presque la quasi-totalité des CPN sont
effectués par des sages-femmes avec 96% des cas [118], et de celui de Djongo : 87,8%
effectué par des sages-femmes et 10,3% par des médecins généralistes [120]. Ces différences
pourraient étre dues a la localité de 1’étude, car ces études ont été réalisées dans des centres de
santé régionale dont les médecins sont souvent moins nombreux et la plupart des CPN sont
effectué par des sages-femmes.

= Laséroprévalence de la toxoplasmose

La séroprévalence globale de I’infection a Toxoplasma gondii était de 23,73%o, et la tranche
d’age [21-30] ans avait les plus fortes prévalences avec 63,64% pour les IgG, et 42,86% pour
les IgM. L’ analyse a montré que 74,19% des femmes enceintes n’étaient pas réactives pour les
anticorps IgG, donc non immunisées contre la maladie. Cette tranche constitue une population

a risque.

La séroprévalence obtenue au cours de notre étude est proche de celui de Ouologuem et al :
27% dans la population adulte (Mali, 2013) [13], et de celui de Felidj, Meziane qui ont trouvé
une séroprévalence globale de 27,76% a Tlemcen (Algérie, 2016) [122].

La séroprévalence observée dans notre étude est légérement inférieure a celui de N’diaye :
29,6% au CHU ARISTIDE LE DANTEC (Sénégal, 2019) [123], et de celui de Diakité :
30,6% au CHU Gabriel Touré (Bamako, 2021) [124], cela pourrait étre d0 a une différence
de taille de la population et a la méthode utilisée pour I’analyse, (Toxo latex).

Nos résultats sont inférieurs a ceux trouvés en Ethiopie par Abamecha et al : 85,3% dans une
population de femmes enceintes, a 1’hopital genéral de Mizan Aman (2015) [11]. En effet, la
prévalence de la toxoplasmose varie considérablement selon les pays et les régions au sein d’un

méme pays, suivant le mode de vie (hygiéne, alimentation), et les conditions d’¢élevage [4].
= Les méthodes d’analyse des échantillons

La quasi-totalité des anticorps IgM positifs trouvés ont été testés par ARCHITECT et parmi les
anticorps 1gG positifs trouvés, la moitié soit 50,65% ont été testé par MINI VIDAS® et
seulement 5,19% par TDR. Ces différences pourraient étre due au nombre élevé des
échantillons testés par une méthode quantitative (par ARCHITECT ou MINI VIDAS®) par
rapport & une méthode qualitative (TDR) d’une part, et par ailleurs a la sensibilité élevée de
ARCHITECT a détecté les anticorps IgM (seuil de détection : > 0,60 indice).
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= Les co(ts moyens des bilans sérologiques

Le cout d’un bilan sérologique au cours de notre étude variait selon le nombre d’examen
sérologique demandé et la méthode de diagnostic réalisé au laboratoire. Ainsi, le colt moyen
d’un bilan sérologique était de 27420 +/- 13978 FCFA, et le colit moyen d’un bilan sérologique
de toxoplasmose était de 12668 +/- 2645 FCFA. Nous n’avons pas pu comparer ces résultats
avec ceux d’autres études en raison de non-disponibilité des données exploitables publiés sur

les codts des examens sérologiques.
= Limite de I’étude

Nous avons réalisé une étude rétrospective.
- Le suivi sérologique des patients pour une interprétation de 1’évolution des anticorps.

- Les informations concernent le statut matrimonial, la profession, le lieu de résidence et I’ethnie

n’étaient pas renseignés.
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7. Conclusion

Les résultats obtenus au cours de cette étude nous ont permis d’identifier les différents examens
sérologiques prescrits lors du bilan de la consultation prénatale et d’apprécier leurs fréquences
de prescription. Par ailleurs, ces résultats ont montré I’importance de la contribution des
structures sanitaires privees quant a la prise en charge, au suivie (cabinets et cliniques
médicales), et I’amélioration de la qualité des soins prénatales.

Parmi les anticorps doses, la totalité des anticorps IgM ont été testé par une méthode
quantitative grace a un automate a chimiluminescence (ARCHITECT) et pres de la totalité des
IgG ont été testés aussi par des méthodes quantitatives (MINI VIDAS® et ARCHITECT).
Nous avons obtenu des résultats douteux également par des méthodes quantitatives. Ces
résultats démontrent I’importance des méthodes de diagnostic quantitatives dans le dépistage et
I’interprétation des résultats des analyses sérologiques.

La séroprévalence de la toxoplasmose au cours de notre étude était de 23,73%, et 74,19% des

femmes enceintes étaient séro- négatives, non immunisées et donc exposees.
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8. Recommandation

Au terme de notre travail nous formulons les recommandations suivantes :

A DPattention des professionnels de la santé

e Sensibiliser d’avantage les femmes enceintes au respect des mesures hygiéno-diététiques ;

e Informer les femmes enceintes sur I’importance des bilans sérologiques.

A Dattention des prescripteurs
e Renseigner les bulletins d’analyse afin qu’ensembles les structures sanitaires puissent
mieux contribuer a fournir des données épidémiologiques sur la santé des populations ;

e Suivre I’évolution des femmes enceintes présentant des IgM positives.
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Annexe 1 : Exemple de bulletin d’analyse Médicale.

Vue photographique d’un bulletin d’analyse médicale (LGST, février 2023), avec des examens

prescrits lors de la consultation prénatale, et sont :
- Groupage Sanguin et Rhésus

- Albumine (Plasmatique)

- Bordet-Wasserman (BW)

- Sérologie VIH

- Taux d’hémoglobine

- Albumine et Sucre (urinaire)

- Glycémie

- Test d’Emmel

- Sérologie de Toxoplasmose.
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Annexe 2 : Mode Opératoire Normalise (MON) sur les dosages des IgM et 1gG anti-T. gondii
par ARCHITECT i1000sr

Sommaire

I- Principes

I1- Matériels et Réactifs

I11- Mesure de Securité et de Protection
IV- Procédure

V- Limites de la procédure

VI- Résultats

VI1- Caractérisation des préfinances

I- Principes :

L’ARHITECT Toxo IgM et Toxo IgG sont des dosages immunologiques en deux étapes pour
la détection qualitative des ac IgM anti-T. gondii (ARCHITECT Toxo IgM) ; et pour la
détermination quantitative des ac 1gG anti-T. gondii (ARCHITECT Toxo IgG), dans le sérum
et le plasma humains utilisant la technologie de dosage immunologique microparticulaire par

chimiluminescence (CMIA).

Dosage des IgM : Lors de la 1° étape, I’échantillon prédilué et les microparticules
paramagnétiques recouvertes d’ac anti-lgM humaines (souris, monoclonaux) sont mises en
présence. A I’instar des autres anticorps IgM spécifiques, 1’ac IgM spécifique anti-Toxo présent
dans I’échantillon est lié par les microparticules recouvertes d’anticorps anti-lgM humaines

pour former un complexe anticorps-anticorps.

Aprés lavage, un complexe de conjugué composé d’un fragment F(ab) d’anticorps (souris,
monoclonaux) dirigés contre 1’antigéne P30 du Toxoplasme, marqué a I’acridinium, et de lysat
natif de T. gondii, contenant I’antigéne P30 est ajouté pour former un mélange reactionnel dans
un deuxi¢me temps. Ce complexe de conjugué est 1ié par 1’anticorps IgM spécifique anti-Toxo
capturé par les microparticules recouvertes d’anticorps anti-lgM humaines lors de la premiére

étape, pour former un complexe anticorps-anticorps-conjugue.

Apres un autre cycle de lavage, les solutions de préactivation et d’activation sont ajoutées au

mélange réactionnel. La réaction chimiluminescence résultante est mesurée en (URL). Il existe
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une relation directe entre la quantité d’anticorps IgM anti-Toxo présente dans 1’échantillon et

le nombre d’URL détectées par le systéme optique.

Pour le dosage des 1gG : I’échantillon prédilué, le diluant de dosage et les microparticules
paramagnétiques recouvertes d’antigénes recombinants Toxoplasma gondii ((contenant les
antigénes recombinants P30 (SAG1) et P35 (GRABS)) sont mise en présence. Les ac spécifiques
anti-Toxoplasma gondii présents dans 1’échantillon se lient aux microparticules recouvertes
d’antigénes recombinants T. gondii.

Aprés lavage, le conjugué d’ac (murin) anti-IgG humains maqué a 1’acridinium est ajouté pour
former un mélange réactionnel.

Aprés un autre cycle de lavage, les solutions de préactivation et d’activation sont ajoutées au
mélange réactionnel]. La réaction chimiluminescence résultante est mesurée en (URL).

I1- Matériels et Réactifs

a. Matériels : Blouse, gants, Pipette, embouts, Portoirs d’échantillons, centrifugeuse,
ARCHITECT i1000sr.

b. Réactifs : kit ARCHITECT Toxo IgM et IgG, kit ARCHITECT calibrant et controle.

I11- Mesure de Sécurité et de Protection

Les précautions universelles de bonne pratique de laboratoire devraient étre observées tout au
long des différentes expériences. Tous les échantillons biologiques seront considéerés comme
potentiellement infectieux. Aussi, le port des gants et des blouses est obligatoire. Apres chaque

expérience au laboratoire, on doit enlever les gants et se laver les mains avant de quitter le labo.
IV- Procédure
a. Préparation de I’échantillon : Sérum ou plasma (Procédure de préléevement LGST)

b. Préparation des réactifs : Les réactifs sont préts a I’emploi.
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c. Dosages : IgM et 1gG anti-Toxoplasmique

v" Sur I’écran d’accueil nous avons le menu ci-dessous

Ecran principal
Apergu Statut échantillons
Manuel Technique

Statut des demandes
Demande de patient
Demande de contrdle
Demande de calibration

Demandes

Revoir résultats
Résultats mémorisés

Résultats

evoir résultats CQ
ésumé CQ
raphe Levey-Jennings

tatut des calibrations
elevé des calibrations
ésultats CQ mémori
apports CQ

v Cliquer sur apercu

v' Appuyer sur Ecran principal

Statut des exceptions

il  Statut des relances

Statut des réactifs

Asatdlll— Relevé des réactifs

-: nventaire Statut inventaire .

Maintenance
Diagnostic

Relevés du systéme
Configuration
Utilitaires

v" Suivre les instructions du schéma ci-dessous
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Déconnecté

3.5mn

Stop

l

3mn Initialisation

l
l

1.5mn | Initialisation

l

En cours

0-30 mn si des analyses
sont en cours

DooDoBDopoe

Pause programmeée

Une fois le robot et le module sont : ‘En cours’ : I’automate est préte pour passer les réactifs,

les calibrant, ou les échantillons.
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» Pour passer un échantillon, calibrant, réactif

v’ Cliquer sur I’icone : ‘Demandes’
v" Suivre les instructions ci-dessous

Demandes

Y Y Y
Demande de calibration Demande de contréle Demande de patientI
Identification de | | Identification et
la position du Multiparamétrique Monoparamétrique position éventuelle
1er calibrateur (C/P) du patient
Identification de Cliquer sur ) Y
la position (C/P) monoparamétrique Choix du (des)
Y ‘ dosage(s)
Choix du (des) Choix du niveau Identification de '
dosage(s) \ de controle la position (C/P) \
l l F5-Option de dosage
Changement Choix du (des) Choix du A
de lot dosage(s) dosages 1
des calibrateurs "
| Choix du (des)

niveau(x)

Y
F5-Option de dosage F2-Détails patient

Y \
F2-Ajouter la demande | g F3-Ajouter la demande
|

Impression de
la liste des
demandes

Demandes

Statut des demandes

F4-lmprimer

Passeur+Module En cours

Insérer les portoirs échantillons dans le passeur
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V- Limites de la procédure : échantillons hémolysés, présence de fibrine dans le sérum,
plasma prélevé sur citrate de sodium.
VI. Résultats

A partir de I’écran principal, sélectionner Résultats, puis Résultats meémorisés, la liste des

résultats apparait comme indique 1’image ci-dessous.

Tout
selectionner

Chercher... Imprimer

4

Reésultat sur ARCHITECT i1000sr (LGST, janvier 2023).
VII- Caractérisation des performances

e Dosage des IgM anti-T. gondii : ARCHITECT Toxo IgM
La reproductibilité
La reproductibilité totale est < 10% de CV pour un échantillon positif dont la concentration est
comprise entre 0.60 et 2.40 Indice.

La spécificité relative résolue : 99,89%, intervalle de confiance IC : 95%.
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e Dosage des I1gG : ARCHITECT Toxo IgG
Reproductibilité
La reproductibilité est < 10% (CV total) pour les échantillons représentatifs présentant des
concentrations comprises entre 3,0 et 120,0 Ul/ml.

Sensibilité, speécificité et concordance
La sensibilité relative résolue : 99,7% ; Intervalle de confiance IC & 95 % [99,2 et 99,9 %]
La spécificité relative résolue : 99, 6% Intervalle de confiance IC & 95 % [99 et 99,8 %]

La concordance relative : 99,5% ; Intervalle de confiance IC 95 % [99,2 et 99,7 %]

Documents de référence

Mode Opératoire Normalisé (LGST)

Abbott, Notice (Toxo IgM 6C20, Toxo IgG 6C19 ; Révision février 2020).

www.abbottdiagnostics.com
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Annexe 3 : Mode Opératoire Normaliseé (MON) sur les dosages des IgM et 1gG anti-T. gondii
par MINI VIDAS®

Sommaire

I- Principes

I1- Matériels et Réactifs

I11- Mesure de Securité et de Protection
IV- Procédure

V- Limites de la procédure

VI- Résultats

VI1- Caractérisation des performances

I- Principes : Dosages des IgM et 1gG anti-Toxoplasma gondii

Le principe du dosage combine une méthode d’immunodosage enzymatique par immunoculture
(dosage des IgM) avec une détection fluorescente finale. Et associe la méthode
immunoenzymatique par sandwich (dosage des IgG) en deux étapes a une détection
fluorescente finale (ELFA).

Dosage des IgM : Aprés une étape de dilution d’échantillon, les IgM sont capturées par
I’anticorps polyclonal recouvrant I’intérieur du cone. Les IgM anti-toxoplasmiques sont
spécifiquement détectées par I’antigéne inactivé du toxoplasme (souche RH Sabin), qui est lui-
méme révélé par un anticorps monoclonal murin anti-toxoplasmique marqué a la phosphatase
alcaline (anti-P30).

[Pour le dosage des 1gG, dans une premicére étape, 1’échantillon est dilué, puis aspiré et refoulé
a ’intérieur du cone. Les anticorps Anti T.gondii IgG présents dans I’échantillon vont se fixer
aux antigenes T. gondii fixés a I’intérieur du cone. Des étapes de lavage éliminent les composés
non fixés. Au cours de la seconde étape, des IgG monoclonales (souris) anti-lgG humaines
conjuguées a la phosphatase alcaline sont aspirées et refoulées a I’intérieur du cone et vont se

lier aux 1gG humaines fixées sur I’antigéne].

Lors de I’étape finale de révélation, le substrat (4-méthyl-ombelliferyl) phosphate est aspiré
puis refoulé dans le cone. L’enzyme du conjugué catalyse la réaction d’hydrolyse de ce substrat

en un produit (4-methyl-ombelliferone) dont la fluorescence émise est mesurée a 450 nm.
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L’intensité du signal de fluorescence est proportionnelle a la concentration d’anticorps présente

dans 1’échantillon.

I1- Matériels et Réactifs

a. Matériels : Gants, pipette, embouts, blouse, centrifugeuse, portoir échantillons, marqueur.
b. Réactifs : VIDAS® TOXO IgM, VIDAS® TOXO IgG Il

I11- Mesures de sécurité et de protection

Les précautions universelles de bonne pratique de laboratoire devraient étre observées tout au
long des différentes expériences. Tous les échantillons biologiques seront considérés comme
potentiellement infectieux. Aussi, le port des gants et des blouses est obligatoire. Apres chaque

expérience au laboratoire, on doit enlever les gants et se laver les mains avant de quitter le labo.
IV- Procédure du dosage

a. Préparation de I’échantillon : Sérum ou plasma (procédure de prélevement LGST)

b. Préparation des réactifs : les réactifs sont préts a I’emploi.

c. Mode opératoire :

1- Sortir uniquement les réactifs nécessaires, les laisser 30 minutes a température ambiante

avant utilisation ;
2- Utiliser une cartouche et un cone pour chaque échantillon, contréle ou calibrateur a tester ;

3- Le test est identifié par un code « TXG = Toxo IgG » ou « TXM = Toxo IgM » sur
I’instrument, le calibrateur, identifié par S1, doit étre analyse en double. Si le contrdle positif
doit étre testé, il sera identifié par « C1 ». Si le contr6le négatif doit étre testé, il doit étre identifié
par « C2 ». NB : Le test doit étre calibré chaque 15 jours ;

4- Allumez I’interrupteur d’alimentation de 1’appareil ;

5- Menu a I’écran : Démarrer compartiment ; Ecran d’Etat ; Menu de calibration usine ; Menu

résultat ; Menu utilitaire ;
6- Cliquer sur « Ecran d’Etat », Choisissez le compartiment A ou B ;

7- Choisissez une position dans le compartiment présélectionné (exemple Al ou B1), cliquer

sur OK, puis choisi le test et entré 1’identifient du patient ;
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8- Placer une cartouche dans la position sélectionné et inséré un cone dans la position

correspondant au méme numéro que la cartouche ;

9- Pour ces tests, la prise d’essai du calibrateur, des controles et des échantillons est de 100 pL ;
10- Cliquer sur retour et appuyer sur ‘Démarrer’.

V- Limite de la procédure : Echantillon hémolysé, autre plasma que (EDTA, Héparingé).

VI- Résultats
A la fin du dosage, un index est automatiquement calculé par I'appareil par rapport a I'étalon

stocké en mémoire. Puis les résultats sont imprimés.
VI1- Caractérisation des performances

e Dosage des IgM : Vidas® Toxo IgM

La spécificité

Spécificité : 99,12% ; Intervalle de confiance IC : 95 % [98,50-99,53] %.

La sensibilité

- Toxoplasmose acquise : 97,18% ; Intervalle de confiance IC : 95 % [92,94-99,23] %.

- Toxoplasmose congénitale : 90,32% ; Intervalle de confiance IC : 95 % [75,10-96,65] %.
e Dosages des 1gG : VIDAS® TOXO IgG Il

Le pourcentage de concordance positive (PPA), le pourcentage de concordance négative (NPA)
et le pourcentage de concordance globale (OPA) du test VIDAS® TOXO IgG Il sont :

PPA = 98.4 %, Intervalle de confiance a 95% [97,07-99,29] %
NPA = 99.8%, Intervalle de confiance a 95% [99,33-99,95] %
OPA =99.4%, Intervalle de confiance a 95% [98,89-99,67] %

Document de reférence
Mode Opératoire Normalisé (LGST)

Bio Meérieux : VIDAS Toxo IgM et IgG 1 (30202,30210, révision 2020)
www.hiomerieux.com/techlib
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Annexe 4 : Mode Opératoire Normalise (MON) sur les dosages des IgM et 1gG anti-T. gondii
par TDR

Sommaire

I- Principe

I1- Matériels et Réactif

I11- Mesure de Securité et de Protection

IV- Procédure

V- Limites de la procédure

VI- Résultats

VI1- Caractérisation des performances

I- Principe : Immuno-chromatographie a flux latéral.

La cassette comporte une zone de dépbét comportant un tampon de couleur violette, qui contient
des antigenes recombinants de T. gondii conjugués a de I’or colloidal et un anticorps 1gG de
lapin conjugué a de I’or colloidal. Une membrane de nitrocellulose contenant deux bandes de
test (G et M) et une bande de contrdle (C).

La bande M est pré-coatée avec des IgM monoclonales anti-humaines pour la détection
des IgM anti-T. gondii.

La bande G est pré-coatée avec des réactifs spécifiques pour la détection des 1gG anti-T. gondii.

La bande C est pré-coatée avec des IgG de chévre anti-lapin.

Lorsqu’un volume adéquat d’échantillon et de diluant a été distribué dans la zone de dépdt,
I’échantillon migre par capillarité le long de la cassette. Les IgM anti-T. gondii, si elles sont
présentes dans 1’échantillon, vont se lier au conjugué T. gondii. Le complexe immun va alors
étre capturé sur la membrane par les IgM anti-humaines pré-coatées, et former une ligne de
couleur violette sur la bande M. Les IgG anti T. gondii, si elles sont présentes dans 1’échantillon,
vont se lier au conjugué T.gondii. Le complexe immun va alors étre capturé sur la membrane

par les réactifs specifiques pré-coates, et former une ligne de couleur violette sur la bande G.

La bande de contrdle devrait produire une coloration violette en présence du complexe immun
IgG de chévre anti-lapin / IgG de lapin conjuguées a I’or colloidal, indépendamment de la
coloration des bandes tests.
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I1- Matériels et Réactif
a. Matériels : Gants, Pipette, embouts, portoir d’échantillon, centrifugeuse, minuteur.
b. Réactif : Coffrée de TDR Toxoplasma IgG+IgM Sang Total

Composition du coffret

Cassette (Toxoplasma IgG+IgM Sang Total) | 30 unités

Diluant échantillon 5ml

Pipette compte-gouttes 30 unites

I11- Mesure de sécurité et de protection

Les précautions universelles de bonne pratique de laboratoire devraient étre observées tout au
long des différentes expériences. Tous les échantillons biologiques seront considéré comme
potentiellement infectieux. Aussi, le port des gants et des blouses est obligatoire. Aprés chaque

experience au laboratoire, on doit enlever les gants et se laver les mains avant de quitter le labo.

IV- Procédure

1- Amener les échantillons et les composants du test a la température ambiante. Bien
homogénéiser.

2- Retirer la cassette du sachet et identifier avec ID de 1’échantillon ;

3- Pour un échantillon de sang total : Déposer une goutte de sang total (40-50uL) dans la zone
de dépot. Ajouter immédiatement une goutte de diluant d’échantillon (35-45pL) dans la zone
de dépét.

4- Pour un échantillon de sérum/plasma : Distribuer a I’aide d’une pipette, une goutte (30-45uL)
d’échantillon tout en évitant la formation de bulles d’air dans la zone de dépdt. Puits ajouter
immédiatement une goutte de Diluant d’échantillon (35-50uL) dans la zone de dépot.

5- Démarrer le minuteur.
6- Les résultats doivent étre lus dans les 15 mn.
V- Limite de la procédure : détection quantitative des anticorps.

VI- Résultats

Résultat positif : En plus de la bande de contréle C :

- Si seule la bande M reagit, le test indique la présence des IgM anti-T. gondii.
- Si seule la bande G réagit, le test indique la présence des IgG anti-T. gondii.

- Si les bandes G et M réagissent, le test indique la présence combinée des deux anticorps.
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Résultat négatif : Seule la bande de contrdle C réagit.
Résultat invalide : Lorsque la bande de contréle C ne réagit pas.
VII- Caractérisation des performances

Pour la détection des IgM anti-T. gondii

- Sensibilite relative : 100%

- Spécificité relative : 99%

- Concordance globale : 99%

Pour la détection des IgG anti-T. gondii

- Sensibilite relative : 91,6%

- Spécificité relative : 98,5%

- concordance globale : 97,8%

Documents de référence

Mode Opératoire Normalise (LGST)

MEDIFF, Notice (Toxoplasma IgG+IgM Sang Total cassette (RT0160-0030))

info@mediff.fr
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RESUME

Objectif : L’objectif de notre étude était d’étudier la séroprévalence de la toxoplasmose a
Toxoplasma gondii au cours du bilan sérologique de la consultation prénatale.

Méthodes : Nous avons fait une étude rétrospective portant sur des patients de sexe féminin
qui ont réalisé un bilan de CPN entre mai 2018 a décembre 2022. Au total 471 bilans de CPN
ont constitué la population, 354 bilans avaient une demande de sérologie de toxoplasmose.
Les sérologies ont été réalisées a partir des sérums ou plasma par des méthodes suivantes :
CMIA (ARCHITECT), ELFA (MINI VIDAS®), et PImmuno-Chromatographie a flux
latéral (Toxoplasma IgG+IgM Sang Total cassette).

Résultats : La seroprévalence de la toxoplasmose était de 23,73%. L’dge moyen des
participantes était de 27,5 ans, écart type 5,9 ans. Le Bordet-Wasserman était le test
sérologique le plus représente. Le colt moyen d’un bilan sérologique au cours de la CPN était
27420+/- 13978 FCFA, le colt moyen d’un bilan sérologique de toxoplasmose était 12668 +/-
2645 FCFA.
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SUMMARY

Objective : The aim of our study was to investigate the seroprevalence of Toxoplasma gondii
toxoplasmosis during the prenatal consultation.

Methods : We performed a retrospective study of female patients who underwent ANC workup
between May 2018 and December 2022. A total of 471 ANC work-ups constituted the
population, 354 work-ups had a request for toxoplasmosis serology.

Serologies were performed on sera or plasma using the following methods: CMIA
(ARCHITECT), ELFA (MINI VIDAS®), and lateral flow Immuno-Chromatography
(Toxoplasma IgG+IgM Sang Total cassette).

Results : Seroprevalence of toxoplasmosis was 23.73%. The mean age of participants was 27.5
years, standard deviation 5.9 years. Bordet-Wasserman was the most frequently used
serological test. The average cost of a serological test during ANC was 27420 +/- 13978 FCFA,
the average cost of a toxoplasmosis serological test was 12668 +/- 2645 FCFA.
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