La toxoplasmose
1-Généralités :

La toxoplasmose est une protozoose cosmopolite due à un parasite intracellulaire SRH (système réticulo-histiocytaire) : Toxoplasma gondii 
-Bénigne chez l’immunocompétent
-Compromet le pronostic vital chez l’immunodéprimé
-Responsable de malformations très graves dans sa forme congénitale. 
-Cosmopolite
-Dans les pays développés, la contamination est liée à la consommation de viande saignante.
-Dans les pays en développement, la contamination est plutôt liée à l’absorption d’oocystes. 
2-Historique : C’est en 1908 à l’institut Pasteur de Tunis que Nicol et Manceaux découvrent ce parasite chez un rongeur sauvage le Ctenodactylus gondii.
3-Classification :

sous- embranchement des  Apicomplexa 
Classe des Sporozoea 
Sous-classe des Coccidia 
Ordre des Eucoccidiidea 
Sous ordre des Eimeridea 
Famille des Sarcocystidés 
Genre Toxoplasma 
Espèce   gondii 
4-Description du parasite :

4-1-Tachyzoite : 
Forme en croissant
Taille de 6 à 8 µ.
Bord convexe
Bord concave
Extrémité antérieur  effilée
Extrémité postérieur large
Gros noyaux
Multiplication par endodyogénèse 
4-2- Forme kystique:

C’est une forme de latence et de résistance (le tissu nerveux et musculaire). 
Formations sphériques  de 10 à 100 µ de diamètre.
Contient de nombreux bradyzoïtes. 
4-3-Oocyste:
Forme de résistance dans le milieu  extérieur de 10 à 18 µm.
Non sporulé il renferme une masse de cellules granuleuses.
 Mûr l’oocyste a une paroi à double couche enveloppant 2 sporocystes contenant chacun 4 sporozoïtes. 
5-Cycle évolutif : Comme pour tous les sporozoaires il se divise en deux grandes parties : gamogonique et schizogonique. 
5-1-La phase schizogonique :
C’est au cours de cette phase que la production de toxoplasme est la plus importante  
Elle se déroule presque entièrement chez les hôtes intermédiaires homéothermes. 
Cette étape est à l’origine des complications acquises et congénitales de la maladie.
Chez l’hôte intermédiaire : 
Après ingestion de la forme infestante (oocystes et ou kystes)  les sporozoïtes ou les bradyzoïtes se transforment en tachyzoïtes, traversent la paroi  intestinale pour se disséminer par voie hématogène ou lymphatique dans tout le système réticulo-histiocytaire. 
-Chez l’hôte intermédiaire : 
La pénétration dans les cellules-hôtes se fait activement grâce aux mouvements du parasite nécessitant de l’énergie.
Une fois à l’intérieur le toxoplasme se multiplie par endodyogénèse.                                                    
C’est au cours de cette étape que se produit la contamination du fœtus. 
-Chez l’hôte intermédiaire : 
Le système immunitaire réagit par la production d’AC spécifiques 
Le parasite s’enkyste au niveau des tissus pauvres en immunoglobulines à savoir le système nerveux et le muscle. 
Bradyzoïtes : multiplication est ralentie.    
-Chez l’hôte intermédiaire : 
Les kystes formés restent quiescents dans l’organisme de l’hôte intermédiaire pendant toute la durée de son existence. 
Ce stimulant immunitaire quasi-constant au niveau des tissus est à l’origine d’un taux d’anticorps sanguin résiduel et protecteur 
- Chez l’hôte définitif : 
La phase schizogonique asexuée se poursuit chez le chat 
Ingestion des kystes contenus dans les tissus 
La digestion libère les bradyzoïtes qui se transforment en tachyzoïtes dans le tube digestif du chat. 
Ils pénètrent ensuite dans les cellules intestinales où ils vont se multiplier. 
-Chez l’hôte définitif : Ces cellules finissent par éclater et rejeter des dizaines de toxoplasmes qui parasitent d’autres entérocytes . 
Après plusieurs schizogonies intestinales, on observe l’apparition de formes parasitaires sexuées : les gamétocytes
- Phase Gamogonique: 
Fusion des macrogamètes femelles de 5 à 7µ et microgamètes mâles de 3µ falciformes et flagellés. 
Après fécondation, il ya formation de l’oocyste non sporulé dont la sporulation se fait dans le milieu extérieur 
6-Mode de contamination :
La maturation des oocystes nécessite de l’oxygène et de l’humidité. 
-Transmission alimentaire: ingestion
D’oocystes mûrs : aliments et eau souillée
Kystes de toxoplasmes vivants : viande insuffisamment cuite.
-Transmission par les trophozoites: 
Mère-enfant (toxoplasmose aigue au cours de la grossesse
Greffe d’organe (cœur)
Accidentelle (laboratoire)
7-Génétique des toxoplasmes :
3 génotypes de toxoplasma gondii : I , II , III
8-La réponse immunitaire :
Au cours de la toxoplasmose acquise la réponse est principalement humorale types d’immunoglobulines IgA, IgM, IgG IgE 
La cinétique des AC montre qu’après un temps de latence de 5 à 8 jours une augmentation dans le sérum des IgA et IgM vers le 10ème jour. 
Concentration des IgA augmente un taux maximum au bout d’un mois à 45 jours
Les IgM  apparaissent presque en même temps que les IgA leur taux augmente plus rapidement  peuvent persister dans certains cas des années 
Les IgA et les IgM ne traversent pas la barrière foeto-placentaire (poids moléculaire).  
Les IgG font leur apparition vers la deuxième semaine, après l’infestation et dépassent les taux de 2560 U.I. dès la 8ème semaine. 
Ces concentrations peuvent rester en plateau pendant plusieurs semaines 
La phase dégressive n’est amorcée qu’au 5ème mois et dure 3 à 4 mois. 
La cinétique de ces anticorps est nécessaire, voire même indispensable pour préciser le stade de la maladie et surtout déterminer la date exacte de la contamination qui va dicter la conduite à tenir chez la femme enceinte.
9-Clinique :
L’expression et la gravité de la toxoplasmose varient:
Selon qu’il s'agit de la maladie congénitale ou acquise après la naissance.
En fonction de la souche du parasite en cause.
Terrain génétique et immunologique de l’hôte.
Toxoplasmose acquise post-natale de l’immuno-compétent :
Multiplication des trophozoites (cellules phagocytaires) pendant la phase aigue.
Défonce immunitaire   trophozoites à l’intérieur des kystes (cerveaux), muscles rétine…
-Formes bénignes:
Atteinte ganglionnaire
Douleur musculaire
Fébricule
Asthénie
Hyper-eosinophilie 
Formes aigues: rares (Gyane France)
Fièvre à 39°
Atteinte pulmonaire : l’évolution peut se faire jusqu’au  détresse respiratoire
Adénopathies
Cytolyse hépatique
Forme de l’immunodéprimé (la plus fréquente):
Immunosuppresseurs
Corticoïdes
Hémopathies
Immunodépression acquise
La forme cérébrale est la plus fréquemment retrouvée
-Toxoplasmose congénitale:
Surinfection au cours de la grossesse
1e trimestre +++++ ( - grave)
3e trimestre + (+ grave)
Avortement
Infection fœtale: 
Enfant né vivant
Forme latente
Forme atténuée
Forme grave: avec atteinte multi viscérale
Hydrocéphalie,  convulsion, calcification intra cérébrales, atteinte retienne, kyste de la rétine (tardivement).
-Toxoplasmose oculaire:
Kystes parasitaires dans la rétine
10-Diagnostic :
Chez l’immunocompétent : le diagnostic repose sur la sérologie
Chez l’immunodéprimé ou le fœtus :
Par mise en évidence du parasite
Mise en évidence du Toxoplasme : sur touts les prélèvements biologiques (très difficile)
Biopsie : ganglionnaire
                    médullaire
                    Cérébrale
                    LBA
                    Placenta 
Inoculation à la souris et cultures cellulaires 
Diagnostic sérologique:
Recherche concomitante des IgG et IgM spécifiques 
Index d’avidité des IgG 
Recherche des IgA dans des cas particuliers
Recherche des IgG: par 
Dye-test de Sabin et Feldman:

Résultats en IU/ml

Toxoplasmes vivants 
IFI (Immuno-Flourescence-Indirecte)
Résultats exprimés en UI/ml
ELISA: mesure des index d’avidité des IgG 
En début d’infection l’affinité des IgG pour le toxoplasme est faible et la liaison Ag-Ac facilement rompue par un agent dissociant comme l’urée
Diagnostic de la toxoplasmose acquise de l’immunocompétent – interprétation des résultats
Séro-conversion (passage d’une sérologie (-) à une sérologie (+)
IgG (+) confirme la séro-conversion 
IgM (avant IgG)              IgM non spécifiques
2 sérums successifs (2 sérums d’interval)          si 1e sérum IgG      + 2e sérum IgG               séroconversion récente 
IgG      + IgM      sur un seul sérum           Test ou Index d’avidité : si       Toxo ancienne  si      Tester un 2e sérum après 2 à 3 semaines d’intervalle et rechercher lesIgA 
-Diagnostic de la toxoplasmose de l’immunodéprimé :
Par mise en évidence du parasite dans les différents prélèvements.
-Diagnostic de la toxoplasmose congénitale :
Diagnostic anténatal: 
En cas de séroconversion au cours de la grossesse ( liquide amniotique): utiliser un PCR (18e semaine).
Recherche du parasite sur placenta, sang du cordon et sang périphérique par PCR et inoculation à la souris.
Sérologie standard           Ac transmis par la mère             immunoblot : comparaison du profil immunologique mère-enfant
La mise en évidence des IgA ou IgM spécifiques quelques jours après la naissance confirme le diagnostic
· Toxoplasmose oculaire: étude de l’humeur aqueuse obtenue par ponction de la chambre antérieure.
· Calcul du coefficient de charge immunitaire (profil immunologique) =  sérum                       humeur aqueuse
· Recherche de parasites par PCR et immunoblot .                 
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11-Traitement :
Chez l’immunocompétent une toxoplasmose acquise poste natale guérie spontanément 
En cas d’asthénie, Rovamycine (Spiramycine)
6 MUI/J chez l’adulte
1,5 MUI/10 Kg/J chez l’enfant
Spiramycine chez la femme enceinte en cas de séroconversion
En cas de toxoplasmose de l’immunodéprimé, toxo congénitale et les formes oculaires de toxoplasmose:
Pyriméthamine-Sulfamide
Sulfamide: sulfadiazine (adiazine) en comprimé de 0,5g à raison de 4-6g/j Adulte et 150 mg/kg/j chez l’enfant
Pyriméthamine (Malacide) cp 50mg
1 mg/Kg/j enfant
1 cp/j Adulte
Association Sulfadoxine 
L’association d’acide folique pour      les risques hématologiques. 
Association Sulfadoxine – pyrimethamine (Fansidar) per os, IM une fois/semaine
-Chez l’immunodéprimé : 3 à 6 semaine
Tant que l’immunodépression persiste, une prophylaxie secondaire par Trimethoprime – Sulfamethazole doit être maintenue.  
11-Prophylaxie :
-Elle concerne la femme enceinte avec sérologie négative ainsi que les immunodéprimés.
-Surveillance sérologique
-Consommation de viande très bien cuite ou congelée à (– 18°c)
-Port de gants: activité (terre, chat…..)
-Lavages soigneux des crudités
-Consommation d’eau préalablement bouillie
-Chimio prophylaxie pour les immunodéprimés  
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