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Résume

Introduction : La toxoplasmose est une zoonose cosmopolite liée a un protozoaire Toxoplasma gondii
pouvant théoriquement infecter tous les animaux homéothermes. Chez le patient immunodéprimé la
pathologie est mortelle sans traitement. Chez le patient immunocompétent 1’infection est dans 80 a
90% des cas asymptomatiques. Lorsqu’elle survient, I’expression clinique est polymorphe et le plus
souvent bénigne. Toutefois, des atteintes sévéres ont été rapportées notamment en zone tropicale.
Ainsi, depuis la fin des années 90, des cas de primo-infection sévére sont régulierement rapportés en
Amérique du Sud. Les données en Afrique ou en Asie sont parcellaires.

Objectif de I’étude : Colliger rétrospectivement I’ensemble des cas Frangais de toxoplasmose sévere

chez le patient immunocompétent acquise en Afrique tropicale.

Matériels et méthodes : Un questionnaire a été envoyé aux réseaux de 1’Association francaise des
enseignants de parasitologie et mycologie et de la Société frangaise de pathologie infectieuse de
langue francaise. Le pdle souche du Centre national de référence de la toxoplasmose a également été
consulté. Ont été inclus tous les cas de toxoplasmoses sévéres disséminés ou localisés du patient

immunocompétent importés d’Afrique.

Résultats : Au total, cing patients de sexe masculin et d’age moyen de 34 ans ont été inclus dans
I’étude. Les contaminations proviennent d’Afrique de 1’Ouest et Centrale. Trois patients ont rapporté
avoir consommé de la viande insuffisamment cuite et deux des légumes crus ou fruits frais. Les
présentations cliniques sont hétérogénes avec : deux patients présentant une forme sévére disséminée
dont un a présenté une choriorétinite associée de myosite et I’autre patient une pneumopathie fébrile,
un patient présentant une ataxie cérébelleuse aigué post infectieuse associée a une diplopie
binoculaire, un patient présentant des manifestations cutanées et générales et enfin un patient
présentant une choriorétinite toxoplasmique sévére récidivante avec phtyse (atrophie) du globe
oculaire gauche. Le diagnostic sérologique de toxoplasmose aigué était confirmé pour 4 patients. Le
diagnostic moléculaire permettrait de confirmer I’infection a T. gondii pour 4 patients avec Africa 1
comme génotype prépondérant. Quatre patients ont recu de la pyriméthamine relayée par du bactrim®
pour les deux choriorétinites. La guérison était obtenue pour les cing patients mais des séquelles

oculaires ont été rapportées chez les deux patients présentant une choriorétinite.

Conclusion : Les cas importés de toxoplasmose sévére du patient immunocompétent sont un
événement rare en France. Toutefois en raison d’un possible cycle sauvage néotropical en Afrique,
cette étiologie doit étre évoquée rapidement de principe devant un syndrome infectieux sévere chez un
patient ayant séjourné récemment ou originaire d’Afrique tropicale. Enfin, Il est nécessaire d’informer
le voyageur sur les risques alimentaires liés a la toxoplasmose tel que la nécessité de consommer de la

viande bien cuite.
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acquise en Afrique tropicale Page3



Capacité de Médecine tropicale 2018-2019 Dr Jordan Leroy

Tables des matieres

ADFEVIALIONS ...ttt bbbttt et bbb bbb e 5
IR | 01T (1Tt A o] o SRR STRRT 6
1. Contexte géographique, climatique et écosystemes du continent africain..................... 7

2. Biologie de ToxXoplasma goNail @ .......c.cooiiiiieiiieiee e 9

3. Cycle et modes de contaminations chez "HOMME ..........ccccocvviviiiniiie i 10

I, Cycle EVOIULIT PAraSItaIre ... ...ccoeieiieree s 10

ii. Modes de contamination chez PHOMME .........cccccoeivviiiiiiiiece e 11

4. Données de séroprévalences chez I’Homme et I’animal............cccoceviiiiiiiiiiicinennen 13

5. Typage moléculaire et diversité génétique mondiale............cccoovvieviiie i, 14

i.  Techniques et apport du GENOLYPAGE ......oveveriiireriirieeeie et 14

ii. Diversité génétique mondiale et focus sur le continent africain............cccccccvenee. 15

6. Présentations cliniques chez le patient immunOCOMPELENt..........ccoevvrirereienieneieene, 17

7. Diagnostic biologique de la toXOPIaSMOSE.........ccceiieieiieiiere e 19

8. Thérapeutique chez le patient IMMUNOCOMPELENT.........ccoeiiireiiiiiieeree e 20
I1. Objectifs de PEtUde ........ccviiiiiiiii s 21
1. Matériels et MEtNOAES. ......cveieieie et 22
V. RESUITALS ...ttt bbbt b e e s e ne e 24
Q. CAS CHNIQUE 4.t b bbb 24

T O o [0 o 1 = TSSO 26

c. Caracteéristiques épidémiologiques des patients iINCIUS ..........ccevveveveriiveninin e, 27

d. Caractéristiques cliniques des PAtIENTS..........cccveieiieiiecie i, 28

e. Diagnostic paraclinique biologique et radiologique.............ccoviiiereiiniiineeeee 31

f.  Diagnostic microbiologique de Toxoplasma gondii et diagnostics différentiels ........ 32

g. Traitement et deVenir deS PALIENTS.........cooiiiriiieieier e 35
V. [ o0 L1 (0] o SO PTUTRURPRSRP 36
A R @0 o Tod 1311 o] o OSSPSR 40
VII.  Références bibliographiqUES ..........cceiveiiiii i 41
VL ANNEXES ...ttt ettt ettt e e i bt e s sttt e e s bt e e ekt e e ekt e e e bb e e s bseeenbneennneeeas 46

|
La toxoplasmose séveére du patient immunocompétent

acquise en Afrique tropicale Page4



Capacité de Médecine tropicale 2018-2019 Dr Jordan Leroy

Abréviations

ADN : Acide désoxyribonucléique

ALAT : Alanine aminotransférase

ASAT : Aspartate aminotransférase

ARN : Acide ribonucléique

CHU : Centre hospitalo-universitaire

CNR : Centre national de référence

CMV: Cytomégalovirus

CPK : Créatine phosphokinase

EBV : Epstein barr virus

ELISA : Enzyme linked immunosorbent assay
Gamma-GT : Gamma-glutamyl transférase
HSV : Herpes simplex virus

ISAGA : Immunoglobulin immunosorbent agglutination assay
IgG: Immunoglobuline de type G

MAT : Test de micro-agglutination

NK : Natural killer

PCR: Polymerase Chain Reaction

RFLP : Restriction fragment length polymorphism
TNF : Tumor necrosis factor

TP : Taux de prothrombine

VZV : Virus varicelle zona

VIH : Virus de I'immunodéficience humaine
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. Introduction

La toxoplasmose est une parasitose de distribution mondiale due a Toxoplasma gondii. Chez I’Homme
I’infection concerne les patients immunocompétents et immunodéprimés, les infections congénitales et
oculaires (1). Chez le patient immunodéprimé la pathologie est mortelle sans traitement. Chez le
patient immunocompétent 1’infection est dans 80 a 90% des cas asymptomatique. Lorsqu’elle existe,
I’expression clinique est polymorphe et le plus souvent bénigne associant des adénopathies, une fievre,
des myalgies, des arthralgies et une asthénie plus ou moins importante (2).

Toutefois, des formes graves et létales chez le patient immunocompétent ont été rapportées dans le
monde et plus particulierement en Amérique du Sud avec un tableau de pneumopathie, associée de
dissémination viscérale (3,4). Ces formes sévéres sont liées a un cycle sauvage et sylvatique de T.
gondii avec une diversité génétique des souches trés importante en Amazonie (4). L’utilisation de
nouveaux outils de génotypage tel que I’analyse par méthode de PCR-RFLP ou par microsatellite a
permis d’affiner la distribution et la diversité génétique mondiale des souches circulantes de T. gondii
dans les différentes régions du globes avec une prédominance de souche circulante génétiquement
proche dans 1’hémisphére nord et la présence d’une diversité génétique trés importante en Amérique
du Sud (5). Bien gue des travaux récents ont été réalisés en Asie et en Afrique les données concernant
les génotypes circulants dans les régions tropicales de ces deux continents sont encore lacunaires (6,7).
Or I’étude et la description de la diversité génétique des souches circulantes dans un continent ou dans
une région est importante car, il a été montré que chez 1’animal, les souches atypiques d’ Amérique du

Sud ont une virulence accrue et sont a I’origine de manifestations séveres chez I’Homme (8,9).

Bien que ce soit sur le sol africain que T. gondii ait été décrit, paradoxalement les données
épidémiologiques et la diversité génétique des souches en Afrique sont encore aujourd’hui
relativement fragmentaires. L’analyse génétique des souches issues d’isolats africains suggére une
distinction entre les souches circulantes des zones arides ou désertiques d’Afrique et les souches
circulantes d’Afrique tropicale qui pourraient étre plus virulentes chez I’Homme, a I’image des
souches atypiques d’Amérique du Sud (6). Cependant, chez I’'Homme peu de descriptions cliniques
permettent d’étayer cette hypothése et les cas importés sont rarement décrits (10). Trés récemment un
cas sévere de toxoplasmose chez un patient immunocompétent au retour du Sénégal a été confirmé au
Centre Hospitalier de Tourcoing et au CHU de Lille (11). Ceci nous a incités a mener une étude
nationale Francaise sur les cas de toxoplasmose sévere acquise en Afrique et plus particulierement en

Afrique tropicale chez le patient immunocompétent.

La toxoplasmose séveére du patient immunocompétent
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1. Contexte géographique, climatique et écosystéemes du continent africain

Le continent africain a une superficie de 30 244 000 km? et a pour singularité d’étre le seul continent &
chevaucher simultanément 1’équateur et les tropiques du Cancer et du Capricorne. L’équateur est
proche du centre du continent, & 37 degrés de son point le plus au nord et 35 degrés de son point le
plus austral. Il s’agit du troisieme plus grand continent aprés 1’Asie et I’ Amérique ayant une position
sur la planete la plus centrale. L’ Afrique tropicale se définit géographiquement comme I’ensemble des
pays dont la majeure partie se trouve entre le tropique du cancer et du capricorne et forme un continent
homogene pouvant correspondre selon certains auteurs a I’ Afrique subsaharienne ou Afrique noire
divisé par trois grandes régions que sont I’Afrique de 1’Ouest, du Nord-Est et Central (12,13). Le
Sahara forme une véritable séparation géographique entre 1’ Afrique tropicale et I’ Afrique du Nord qui
appartient historiqguement, économiquement et géographiqguement au monde méditerranéen puisque

son histoire se confond avec celle de I’Europe et du Moyen Orient (13).

Le climat africain est fondamentalement tropical et chaud, la température moyenne étant généralement
au-dessus de 21 degrés Celsius neuf mois sur douze. Celui-ci constitue le trait dominateur de ce vaste
ensemble géographique. Les zones équatoriales se situent:le long de I’équateur du Congo a
I’Ouganda, sur les zones cotiéres de Guinée, du Sierra Leone et du Libéria, sur la cOte Est de
Madagascar. Cette zone climatique se caractérise par d’importantes précipitations tout au long de
I’année (12). On retrouve en périphérie de la zone équatoriale, une zone tropicale humide qui est une
zone chaude et a saisons thermiques peu contrastées mais marquées par des contrastes pluviométriques
importants (14). Au nord et au sud de la zone tropicale humide se trouve des zones tropicales a saison

séche. Aux extrémes nord et sud de I’ Afrique le climat est méditerranéen (Fig. 1).

L’Afrique compte 7 biomes dont la forét tropicale humide qui représentent 7% du territoire et la
savane séche et humide. Un biome est un ensemble d’écosystémes situé dans une zone
biogéographique et caractérisé par une faune et une flore adaptées a leur environnement. La faune et la
flore d’Afrique sont donc intrinséquement liées aux zones climatiques et les différents biomes se
superposent aux différents climats africains déterminés par le niveau de température et de
précipitation. Les zones bénéficiant d’une pluviométrie abondante posseédent une biomasse et une
biodiversité trés importante (12). Dans les foréts tropicales les grands félins fréquentent les arbres de
moyenne grandeur ; jaguar et ocelot pour I’Amérique du Sud, chat doré pour 1’Afrique, panthére
nébuleuse pour 1’Asie du Sud-Est. Les foréts humides d’Afrique qui constituent le deuxiéme plus
grand massif forestier tropicale aprés le bassin amazonien sont une des derniéres régions de la planéte
ou subsistent des zones de foréts dites primaires permettant des processus biologiques non perturbés

par les activités humaines (15).

|
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Tout comme cela a pu étre décrit en Amazonie, les félidés sauvages d’Afrique contribuent

probablement & la dissémination du toxoplasme dans cet environnement non anthropisé permettant un

cycle sauvage du parasite.

UNEP/GIO adapte dirom O Bana od | )

Figure 1. Carte représentant les différentes zones climatiques retrouvées en Afrique (12).

-
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1. Biologie de Toxoplasma gondii :

La toxoplasmose est une zoonose due a un parasite protozoaire intracellulaire obligatoire, Toxoplasma
gondii. Ce parasite a été découvert simultanément et de facon indépendante en 1908 par Nicole et
Monceaux en Tunisie chez un rongeur, Ctenodactylus gundi et par Splendore au Brésil chez un lapin
(16). La distribution de T. gondii est mondiale et on estime qu’un tiers de la population mondiale est
infecté (1). T. gondii appartient a I’ordre des coccidies et au phylum des Apicomplexa est peut
théoriquement infecter tous les animaux homéothermes (17).

T. gondii existe sous trois formes évolutives ou stades infectants différents :

Le trophozoite (du grecque tachos = vivacité) qui a la forme d’un croissant de 6um de long sur 2um
de large est une forme fragile de multiplication rapide capable d’envahir par pénétration active toutes

cellules nucléées de I’héte intermédiaire (Fig. 2a).

Le bradyzoite (du grecque bradys = lent) correspondant a une forme quiescente qui résulte de la
transformation du trophozoite est retrouvé au sein de kystes de 5 & 100 um composés d’un millier de
bradyzoites dans les tissus. Cette structure intracellulaire qui se retrouve préférentiellement dans les
tissus cérébraux, musculaires squelettiques ou cardiaque et dans I’ceil peut persister toute la vie de

I’héte (Fig. 2b).

Les sporozoites sont localisés dans les oocystes matures. L’oocyste qui a une forme ovoide de 12 um
est issu de la reproduction sexuée chez les félins et est 1I’élément infectant qui joue un réle important
dans la dissemination de la maladie. Cette forme est trés résistante dans 1’environnement puisqu’elle

peut survivre plus d’une année dans un climat chaud et humide (Fig. 2c) (18).

Figure 2. Stades parasitaires de Toxoplasma gondii. 2a, Tachyzoites dans 1’ascite de souris au CHU
de Lille (x1000, coloration Giemsa) 2b, Kkyste issue d’une biopsie musculaire chez un patient
hospitalisé au CHU de Lille (x100, coloration éosine hématoxyline) 2c, Oocyste sporulé (x1000)
d’aprés Robert-Gangneux. F et Dardé. ML (17)

La toxoplasmose séveére du patient immunocompétent
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Comme pour les autres membres du phylum des Apicomplexa, T. gondii se caractérise par la présence
d’un complexe apicale constitué d’une structure membranaire complexe appelée conoide reliée aux
microtubules du cytosquelette d’une part et d’autre part de deux organites de sécrétion, les
micronémes et rhoptries, qui interviennent séquentiellement au cours de 1’invasion active de la cellule
hote (Fig. 3a). L’invasion des cellules hotes se fait par mouvement de glissement généré par I’action
d’un moteur moléculaire appartenant a la famille des myosines appelé glidéosome (19). Le cycle
Iytique de T. gondii comprend plusieurs étapes : I’attachement du parasite & sa cellule cible par le
truchement d’antigénes de surface, la réorientation du péle apical par la production d’adhésines
calcium dépendantes issues des micronémes, la formation d’une jonction mobile par sécrétion de
protéines issues des rhoptries et des granules denses, la pénétration active au cours de laquelle le
parasite induit la formation d’une vacuole parasitophore lui permettant d’échapper au systeéme de

défense et de se diviser par endodyogénése (Fig. 3b) (20).

2 Réorientation

3a 3b

Pdle apical /ﬁTCOnmde
A Complexe apical

R =—Micronéme

Rhoptrie

Microtubules subpelliculaires Parasite libre pouvant
envahir de nouveau
une cellule hite

Réticulum endoplasmique
Granule dense
Complexe de membrane interne
Pellicule
Membrane plasmique

Bradyzoite

Figure 3. Représentation schématique et cycle lytique de T. gondii. 3a, représentation schématique
de I’ultrastructure de T. gondii. 3b, Cycle lytique simplifié de T. gondii. Modifié d’apres Frénal K,
Soldati-Favre D (19).

2. Cycle et modes de contaminations chez I’Homme

i.  Cycle évolutif parasitaire

Le cycle parasitaire comporte un cycle sexué qui s’effectue dans 1’épithélium digestif de 1’hote
définitif que sont le chat ou les félidées sauvages (lion, puma, jaguar, ocelot, 1éopard...) et un cycle
complet comportant une multiplication asexuée dans les différents tissus chez les hotes intermédiaires
représentés par tous les animaux homéothermes dont I’homme. Le cycle est hétéroxéne dans le cas ou

I’hote définitif et intermédiaires interviennent dans celui-ci et le cycle est monoxeéne si le toxoplasme

La toxoplasmose séveére du patient immunocompétent
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est transmis par carnivorisme d’un héte intermédiaire a un autre hote intermédiaire sans infester 1’hote

définitif (21).

En Guyane frangaise, la présence d’un cycle sauvage sylvatique coexistant avec un cycle domestique
retrouvé sur les zones cotiéres impliquant le chat domestique est admise (Fig.4) (9). Par analogie, il
semble logique de retrouver dans les foréts humides tropicales d’Afrique un cycle forestier avec

comme hotes définitifs les félidés sauvages puisque les chats sont absents de ce biotope.

Le chat domestique ou les félidés sauvages s’infectent soit par ingestion d’oocystes sporulés retrouvés
dans I’eau, le sol ou les végétaux souillés ou soit a partir de bradyzoites intrakystiques présents dans la
viande parasitée. Les kystes et les oocystes sont lysés au niveau gastrique et intestinal par des enzymes
libérant les bradyzoites et les sporozoites respectivement qui se transforment alors en tachyzoites. Les
tachyzoites se multiplient dans les cellules intestinales de 1’Hote définitif par schizogonie. Cette
premiere étape asexuée est suivie d’une reproduction sexuée correspondant a la rencontre des gameétes
males et femelles (gamogonie) formant un oocyste non sporulé excrété dans les féces du félidé. Le
processus de sporulation des oocystes a lieu dans 1’environnement extérieur en 1 & 5 jours en fonction
des conditions climatiques du milieu (17,22). Le cycle asexué se déroule chez de nombreux animaux
(oiseaux, mammiféeres) apres 1’ingestion d’oocystes retrouvés dans I’environnement ou de Kkystes
présents dans la viande. Les sporozoites et bradyzoites libérés pénetrent 1’épithélium intestinal et se
transforment en tachyzoites qui disséminent alors dans tous les organes par I’intermédiaire des
monocytes/macrophages en se multipliant par endodyogénie. Apres 7 a 10 jours suivant 1’infection, les
tachyzoites ralentissent leurs multiplications et se transforment en bradyzoites au sein de structures
kystiques intratissulaires (17). Les bradyzoites ont une haute affinité pour les tissus nerveux et
musculaires et vont se localiser préférentiellement dans le systéme nerveux central, les yeux et les
muscles squelettiques et cardiaques. D’autres localisations comme le poumon, le rein et le foie ont été

rapportées (21).

il. Modes de contamination chez ’Homme

La majorité des infections humaines a T. gondii résulte de la transmission liée soit a I’ingestion de
kystes contenus dans la viande, d’oocystes retrouvés sur le sol, ’eau et les végétaux souillés ou plus
rarement au contact des feces de chat ou félidés sauvages (Fig.4 ) (23). Une étude épidémiologique
réalisée chez la femme enceinte en Europe de 1’Ouest montre que la consommation de viande
insuffisamment cuite est la principale source de contamination d’infection a T. gondii (30-60%). Ces
données sont concordantes avec d’autres études réalisées dans d’autres régions du globe. Il semble
ainsi que 50% des contaminations soit liées a la consommation de viandes crues dans la population
générale (24,25). Parmi les cas de toxoplasmose du sujet immunocompétent et diagnostiqués en

Guyane francaise la majorité des patients ont mentionné la notion de consommation de gibiers chassés

La toxoplasmose séveére du patient immunocompétent
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en forét (9). Des petites épidémies ont été décrites dans le monde notamment en Amérique du Sud

apres la consommation de viande d’élevages ou de gibiers consommée crue (26).

La consommation d’aliments d’origine animale tel que le lait de chévre non pasteurisé a également été
identifié comme une facteur de risque potentiel de transmission horizontale du stade tachyzoite chez
I’homme (27). Les oocystes éliminés par millions par les félidés sont trés résistants dans
I’environnement ainsi que dans I’eau et des conditions optimales de chaleur et d’humidité retrouvées
en zone tropicale comme en Afrique favorisent leurs survies (17,28). Le contact tellurique avec le sol
souillés d’oocystes a été rapporté au Nigéria comme un facteur de risque élevé dans la population
infantile (29). Des épidémies ont été rapportées aprés la consommation d’eau de riviére en zone
tropicale notamment chez 37 militaires Américains en mission dans une forét au Panama mais
également chez 11 cas groupés dans un village du Surinam, Patam, situé sur les bords du fleuve
Maroni (30,31). Enfin, des auteurs ont montré la présence d’ADN de T. gondii sur les végétaux et
fruits, issus de la grande distribution ou de la ferme, confirmant la transmission d’oocystes par la

consommation de fruits frais et végétaux consommeés crus (32).
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Figure 4 : Cycle sylvatique sauvage néotropical de Toxoplasma gondii en Guyane Francaise.
Modifié d’apres Carme et al., (9).

3. Données de séroprévalences chez ’Homme et I’animal

Bien qu’environ 25 a 30% de la population mondiale soit infectée par T. gondii, les estimations des
séroprévalences varient grandement entre les pays et des disparités sont retrouvées d’une région a une
autre dans un méme pays (1,33). Les séroprévalences sont faibles (10 a 30 %) en Amérique du Nord,
en Europe du Nord et en Asie du Sud-Est. La prévalence est moyenne (40-60%) pour les pays
d’Europe centrale ou du Sud et les prévalences les plus élevées (80-90%) sont retrouvées dans les
régions tropicales humides d’Amérique Latine, certaines régions d’Asie du Sud-Est et en Afrique
tropicale (33). Différents facteurs peuvent étre attribués a cette hétérogénéité des séroprévalences chez
I’Homme. Le facteur climatique a une incidence sur la survie des oocystes dans I’environnement
puisqu’un climat chaud et humide retrouvé dans les pays tropicaux favorise leurs survies & I’inverse
d’un climat désertique, retrouvé au Sahara, peu favorable a leur conservation. En outre, les facteurs
anthropogéniques tels que les habitudes culturelles culinaires, les facteurs économigues, sociaux et
sanitaires du pays jouent également un réle important dans la variabilité des séroprévalences. La
séroprévalence augmente également avec 1’4ge des sujets en raison de 1’accroissement de la
probabilité de contact avec le parasite. Enfin, les séroprévalences dépendent également des tests
utilisés (ELISA, MAT...) (17,33,34).

Dans le continent africain, les données épidémiologiques de séroprévalence chez I’Homme et chez
I’animal sont éparses. Au Nigéria la séroprévalence dans la population générale est estimée a 32%.
Toutefois, les données de prévalence rapportées dans ce pays sont extrémement variables de 28 a 88%
et sont fonction de la population étudiée (pédiatrie, femme enceinte, statut immunitaire du patient)
(29). 1l semble que la prévalence soit plus élevée dans la population infantile, due au contact plus
fréquent avec le sol contaminé, mais également chez les fermiers et les travailleurs dans les abattoirs.
Des données similaires ont été retrouvées en Ethiopie avec une séroprévalence comprise entre 47 a 96
% (35). Au Sénégal, chez la femme enceinte ou en age de procréer, celle-ci est de 42 % (36) alors qu’a
Madagascar elle est estimée a 83.5% (37).

Les infections a Toxoplasme ont été décrites parmi plus de 350 espéces animales dont les oiseaux et
les mammiféres incluant les félins sauvages (17). En milieu forestier tropical, la contamination
implique les félidés sauvages qui sont des hotes définitifs (9). Chez les hotes intermédiaires, une étude
épidémiologique a montré que parmi les mammiféeres infectés dans la forét tropicale Amazonienne, les
mammiféres terrestres 1’étaient davantage que les mammiféres arboricoles ce qui concorde avec
I'exposition tellurique ou hydrique de T. gondii. Lorsque ces animaux infectés deviennent des proies

pour les félidés sauvages ces derniers sont & leur tour infectés par les kystes présents dans la viande.
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Ainsi le comportement alimentaire, qu’il soit herbivore ou carnivore, de I’animal liée a son habitat est

une composante importante de la contamination (38).

En revanche, trés peu d’études ont été réalisée sur la séroprévalence de la toxoplasmose dans la faune
sauvage d’Afrique. En Afrique du Sud, des auteurs ont rapporté une séroprévalence de 74% chez des
félidés sauvages asymptomatiques et pour d’autres auteurs 100% de seroprévalence chez des lions et
86% chez des léopards du Parc National Kruger mais également chez 92% des lions du Parc National
Chobe au Botswana (39,40). Ces données attestent donc d’un contact fréquent des félins sauvages

retrouvés en Afrique avec le parasite et d’une excrétion dans 1’environnement peu anthropisé.

Concernant les animaux d’élevage, dans le monde, des prévalences élevées ont été retrouvées chez le
mouton, la chévre, le beeuf et le poulet avec une diminution des séroprévalences imputées aux
techniques modernes d’¢élevage, aux modes de distribution des aliments et & leurs congélations (23).
En Afrigue : le beeuf, le poulet, les moutons, la chévre, le porc et le chameau sont les espéces animales
les plus communément consommées. Une méta-analyse incluant les données de séroprévalence de la
toxoplasmose chez les animaux d’élevages entre 1969 et 2016 a permis de montrer une prévalence tres
élevée chez le mouton, le poulet, le chameau, le porc et la chévre ; suggérant un risque potentiel de

contamination liée a la consommation de ces viandes en Afrique (41).

4. Typage moléculaire et diversité génétique mondiale

i.  Techniques et apport du génotypage

Le génotypage a pour but de comparer I'apparentement génétique des souches de T. gondii et donc de
les différencier. Différentes méthodes ont été mises au point avec pour objectif d’affiner la précision
de I’identification génétique. Les premiéres études étaient basées sur 1’utilisation des isoenzymes et de
la méthode de PCR-RFLP qui permet 1’étude des polymorphismes de longueur des fragments de
restriction produits par I’utilisation d’endonucléases. D’autres techniques ont été mises au point
incluant I’analyse du polymorphisme d’introns ou 1’analyse de geénes de ménages ou microsatellites.
Les microsatellites sont de courtes séquences d’unités répétées (de 1 & 4 nucléotides) variables en
nombre sur les différents alléles du génome parasitaire. Leur intérét réside dans le polymorphisme de
longueur correspondant aux alléles de chaque locus. La méthode des microsatellites est une PCR
multiplexe qui permet une analyse de 15 loci ou marqueurs différents répartis sur les 14 chromosomes
composant 1’ensemble du génome de T. gondii. Actuellement, une grande majorité des études se
fondent sur I’analyse des résultats obtenus par PCR-RFLP ou par microsatellites. Ces outils ont permis
une meilleure compréhension de la distribution mondiale des souches mais aussi leur implication chez

I’Homme ainsi que chez les différents hétes (intermédiaires et définitifs) (5,6).
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ii.  Diversité génétique mondiale et focus sur le continent africain

Les premiéres études réalisées sur les génotypes de T. gondii retrouvés en Europe et aux Etats-Unis
ont montré que plus de 95 % des isolats présentaient une structure de population clonale avec une
diversité génétique faible de I’ordre de 2% et regroupée selon leur virulence chez la souris dans trois
lignées clonales nommées type I, 1l et I11 (42). Il a été montré que les souches de type | sont mortelles
chez la souris alors que les types Il et Il sont considérablement moins virulentes (43). Les
déterminants de la virulence chez T. gondii pourraient étre liés & un polymorphisme plus ou moins
important de génes codants pour des protéines, telles que les granules denses ou les rhoptries dont
ROP18, impliquées dans I’invasion cellulaire et/ou a I’échappement du systéme immunitaire inné (44).
Néanmoins progressivement d’autres génotypes n’appartenant pas a ces trois lignées ont été décrits en
Asie, Amérique du Sud ainsi qu’en Afrique et ont été appelés comme atypique, exotique ou
recombinant en fonction des auteurs (42). A la différence des souches circulantes dans 1’hémisphére
nord, celles retrouvées dans les régions tropicales d’Amérique du Sud se caractérisent par leur forte
diversité génétique, tant allélique que génotypique, associée a une virulence accrue chez I’animal et
chez ’Homme (9,45). La majorité des isolats d’Amérique du Sud partage avec la lignée archétype de
type | un allele de type | retrouvé sur le géne codant la sérine/thréonine kinase ROP 18 (46). Enfin
I’analyse phylogénétique des souches de Guyane frangaise montre une séparation génétique marquée
entre les isolats provenant d’un environnement anthropisé retrouvés sur les zones cotiéres et les isolats
provenant d’un environnement sauvage (47). L’accroissement des génotypes obtenus a partir
d’échantillons collectés dans le monde et I’utilisation des méthodes de PCR-RFLP ou microsatellites
dans les travaux actuels suggérent que la majorité des souches de T. gondii peuvent étre regroupées
dans 16 haplogroupes appartenant majoritairement a 6 clades (48). De plus, une corrélation entre la
diversité génétique des souches de T. gondii et leurs répartitions géographiques est admise puisque les
analyses phylogénétiques montrent que des haplogroupes dominants se regroupent dans des zones
géographique définies (5,48). L’analyse des lignées mondiales suggere que 1’essor de 1’agriculture
conjugué a la domestication du chat ont joué un réle majeur dans la sélection des lignées clonales. Les
souches représentées par 1’archétype II sont prépondérantes au niveau mondial en raison de leur
avantage adaptatif 1i¢ a 1’équilibre créé entre la capacité a infecter I’Hote définitif de fagon chronique
et la moindre létalité du pathogéne. Les analyses actuelles suggérent que les lignées de type 1l de T.
gondii ont une origine dans le Vieux continent (Europe) et leur expansion récente en Amérique du
Nord pourrait étre la conséquence de la migration humaine et du commerce mondial (49). Toutefois, la
limite majeure de I’ensemble de ces études est la faible inclusion d’isolats en provenance d’Asie ou en
Afrique. Une étude réalisée au Gabon sur des isolats de T. gondii provenant d’animaux domestiques
des zones urbaines ou rurales a permis de montrer une diversité génétique modérée des souches avec

la présence de lignées clonales proches du type Il mais également de deux autres haplogroupes non
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décrits que sont Africa 1 et Africa 3. Les souris infectées par 1’haplogroupe Africa 1 avaient un taux de

mortalité statistiquement plus important que les souris d’haplogoupre Africa 3 ou du type Il (45).

Trés récemment une étude génétique plus exhaustive des souches retrouvées chez 1’animal et
I’Homme a été réalisée sur I’ensemble du continent africain. Ainsi, Galal et ses collaborateurs ont
suggére une dichotomie entre les souches circulantes en Afrique du Nord et de I’Est, qui sont
majoritairement proches de la lignée de type I, et celles retrouvées en Afrique centrale ou de 1’Ouest
correspondant aux lignées clonales Africa 1 (haplogroupe 6) et Africa 3 (haplogoupe 14) (Fig.5) (6).
Cette distribution spatiale des souches pourrait étre liée selon certains auteurs aux différences
historiques majeures et bio-environnementale des régions suscitées. Ainsi, 1’anthropisation du milieu
consécutif & I’émergence de I’agriculture, & la domestication du chat et a I’uniformisation des élevages
d’animaux domestiques, a 1’activité pastorale en Afrique du nord et & I’intensification des échanges
économiques pourrait créer des conditions favorables a la sélection des lignées de T. gondii (49). En
revanche, une diversité génétique importante de la faune retrouvée plus particuliérement dans les
foréts tropicales sont des conditions favorables a 1’accroissement de recombinaisons génétiques ce qui
a pour conséquence de maintenir une population génétique importante de T. gondii dans ce biotope
(50). Faits intéressants, 1’analyse génétique des souches africaines et d’Amérique du Sud montre : i)
un cluster commun dans 1’haplogroupe 6 entre les souches Africa let la lignée Brl retrouvée au Brésil
suggérant un ancétre commun, ii) la présence de 1’allele de type | sur ROP18 pour les souches Africa 1
iii) la présence en Amérique du Sud de la lignée clonale Africa 3 (haplogroupe 14) décrite au Gabon
(6). Ces différents éléments ont amené des auteurs a émettre I’hypothése d’une migration de T. gondii
provenant d’Afrique vers I’Amérique du Sud véhiculée par les chats et/ou des rongeurs au cours de la
traite négriere transatlantique des 18 et 19éme siecles (45). Cependant, bien qu’en Amérique du Sud la
diversité génétique soit associée a une virulence accrue chez I’animal ou chez I’homme cette tendance
n’est pas clairement établie dans d’autres régions tropicales du monde tel que 1’Asie ou I’Afrique.
L’obtention d’isolats dans ces régions est nécessaire afin de mieux préciser la distribution des

génotypes et leur possible virulence chez I’animal mais également chez I’Homme.

|
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Figure 5. Distribution géographique des souches de T. gondii en Afrique. La taille des camemberts
est corrélée au nombre d’isolats inclus par pays. En gras apparaissent les lignées clonales bien décrites
dans la littérature. D’apres Galal et al., (6)

5. Présentations cliniques chez le patient immunocompétent

Chez I’enfant et 1’adulte (incluant la femme enceinte) immunocompétents la primo-infection est
asymptomatique tant en Europe qu’en Amérique du Nord. Dans 10 % des cas I’expression clinique
est pauvre et nécessite rarement un traitement. L’adénopathie cervicale ou occipitale est la
manifestation clinique la plus fréqguemment retrouvée et le tableau clinique est similaire & un syndrome
mononucléosique ou pseudo-grippal associant fievre, myalgies, arthralgies et asthénie (1,2). En
Afrique la symptomatologie clinique étant aspécifique et confondue avec le paludisme, la
mononucléose infectieuse ou des infections virales ; la toxoplasmose est vraisemblablement sous
diagnostiquée (29). Toutefois, chez le patient immunocompétent des formes séveres incluant des
myocardites, polymyosites, pneumopathies, hépatites et méningoencéphalites ont été décrites a travers
le monde (1). Ces formes séveéres sont rapportées de facon prédominante en zone tropicale et plus
particulierement en Amérique du sud. Le tableau clinique habituel est marqué par une fiévre élevée
opiniatre, une altération de 1’état général, des adénopathies, des céphalées, une cytolyse hépatique et

dans un tiers des cas une pneumopathie est retrouvée (9).
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L’évolutivité de la symptomatologie est marquée par : une detresse respiratoire majeure nécessitant
une assistance respiratoire par ventilation mécanique et par une atteinte disséminée pouvant engager le
pronostic vital avec la présence de rash cutané, de myocardite, polymyosite et de troubles
neurologiques (3). Des formes létales ont été décrites mais 1’évolution est habituellement rapidement
favorable aprés I’instauration d’un traitement antitoxoplasmique associant le pyriméthamine et le
sulfadiazine (9). Ces formes graves ont été récemment rapportées chez des enfants en Guyane
francaise (51). Fait intéressant, ces formes sévéres ont également été décrites en Europe chez des
consommateurs de viande crue chevaline importée du Brésil (52). Des anomalies congénitales séveéres
ont été rapportées en France et au Suriname aprés ’acquisition chez la femme enceinte de souches
atypiques permettant aux auteurs de conclure a un réle non négligeable du génotype de la souche dans
la pathologie (53). Ces hombreux cas rapportés dans la littérature suggerent une corrélation forte entre
le génotype atypique de la souche, sa virulence et les manifestations cliniques. Toutefois, le role de
I’inoculum ou de la charge parasitaire ingérée, le stade parasitaire et les facteurs génétiques ou
immunitaires chez 1’hote doivent également étre pris en considération puisque des formes bénignes ou

pauci-symptomatiques sont décrites en zone tropicale (42,43).

La distribution géographique des souches et leur diversité génétique semblent étre le corollaire des
manifestations cliniques chez ’homme. C’est pourquoi, la prévalence de la toxoplasmose oculaire,
forme localisée, est plus élevée en zone tropicale notamment en Amérique du Sud et en Afrique. Ces
formes sont associées a des manifestations cliniques plus séveres (54). Au Brésil on estime que 30%
des atteintes ophtalmiques sont d’origine toxoplasmique (55). Dans le continent africain cette forte
incidence est décrite au Sierra Léone puisque 43 % des uvéites postérieures sont imputables a
Toxoplama gondii (56). Des auteurs ont montré que 1’incidence de la toxoplasmose oculaire est cent
fois plus élevée pour une personne née et vivant en Afrique de 1’Ouest que pour une personne née en
Grande Bretagne (57). Classiquement la toxoplasmose oculaire était considérée comme résultant d’une
infection congénitale mais de nombreux travaux, notamment réalisés au Brésil, permettent d’attester
une acquisition post natale (58). Ainsi, une épidémie d’origine hydrique affectant 426 patients dans la
ville Santa Isabel do Ivai au Brésil a permis de confirmer la possibilité d’acquisition de souches de
toxoplasmes génétiquement hétérogénes et atypiques aprés la naissance (59). Un cas de toxoplasmose
oculaire chez une patiente congolaise agée de 72 ans signalant la consommation fréquente de viande a
été rapporté récemment suggérant 1’acquisition méme tardive du parasite (60). Outre le rdle potentiel
du génotype sur la virulence de la souche et le tableau clinique, le mode d’acquisition de la souche
pourrait également avoir un impact sur la sévérité du tableau clinique. En effet, chez 1’animal les
infections oculaires d’origine congénitale sont plus séveres que celles acquises par voie orale. De plus
les formes acquises en post-natal sont de meilleur pronostic que celles acquises au cours de la
gestation de D’animal suggérant des données similaires chez I’Homme (61). Le diagnostic de

toxoplasmose oculaire est avant tout clinique lorsqu’il s’agit d’un tableau typique d’uvéite postérieure
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et se caractérise au fond d’ceil par la présence d’un foyer de rétinochoroidite se présentant sous forme

d’une lésion blanchéatre, profonde, a bords flous, fréquemment satellite d’une Iésion ancienne
pigmentée et/ou atrophique. Les signes fonctionnels sont fonction de la localisation du foyer mais une
baisse de I’acuité visuelle parfois majeure peut-étre retrouvée. Parfois les myodésopsies liées a une
hyalite ou inflammation vitréenne sont les premiers signes d’appel. Une inflammation du segment
antérieur de I’ceil par contiguité peut étre retrouvée avec la présence d’un ceil rouge et une uvéite
granulomateuse unilatérale pouvant se compliquer de synéchies iridocristalliniennes. L’atteinte
unilatérale est communément rencontrée chez I’immunocompétent. En revanche dans la toxoplasmose

congénitale I’atteinte est bilatérale dans trois quart des cas et touche la région maculaire (62,63).

6. Diagnostic biologique de la toxoplasmose

Le diagnostic biologique de la toxoplasmose repose, selon le contexte clinique et le statut immunitaire
du patient, sur la recherche d’anticorps anti-Toxoplasma et/ou sur la recherche directe du parasite ou
de son ADN. Chez le patient immunocompétent, la recherche concomitante des immunoglobulines M
et des 1gG est effectuée en premiére intention afin de confirmer une toxoplasmose (64). En routine, les
techniques majoritairement utilisées pour la recherche d’lg et d’lgG sont les techniques
d’immunoanalyse dont ’ELISA ou d’immunocapture. Les IgA et les IgM apparaissent usuellement
quasi simultanément pendant la semaine apres la contamination et atteignent un plateau a 1 mois puis
une lente diminution s’opére pendant 6 mois pour les IgA et pour 25 % des patients pour les IgM mais
celles-ci peuvent étre détectables un an ou plus. Les IgG apparaissent entre 2 a 3 semaines apres la
contamination pour atteindre leur taux maximal aprés 2 a 3 mois et diminuent jusqu’a atteindre un
taux résiduel qui persiste toute la vie de I’individu témoignant d’une immunité ancienne. Une
toxoplasmose évolutive peut étre affirmée par 1’étude de deux sérums espacés de deux a trois semaines
mettant en évidence la présence d’IgM, 1’apparition des 1gG et/ou leurs élévations a un titre significatif
de deux sérums titrés en parallele (17). Le test de mesure de ’avidité des IgG anti-T. gondii est utilisé
afin de distinguer une infection récente d’une infection ancienne ou chronique. Ce test permet de
mesurer ’affinité ou la force de liaison des anticorps IgG vis a vis de leur cible antigénique qui
s’accroit progressivement au cours du temps suivant une primo-infection. Une avidité forte permet

généralement d’exclure une contamination antérieur d’au moins 4 mois (2).

Dans les formes sévéres, la recherche direct du parasite (tachyzoite) a partir d’un tissu ou un liquide
corporel coloré au Giemsa peut étre réalisé mais sa sensibilité est médiocre (17). De méme I’analyse
anatomopathologique de biopsie peut également révéler la présence de tachyzoites permettant de

confirmer le caractére aigu de I’infection (64).

Enfin, la recherche et la quantification de 1’ADN du parasite par PCR (Polymerase Chain Reaction) en

temps réel peut étre réalisée dans différents prélévements et a pour avantage d’étre rapide et sensible.
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Il s’agit majoritairement de techniques « maison » qui ciblent le gene B1 ou une séquence d’ADN

répétitive de 529 paires de bases (REP-529) dans le génome du toxoplasme (65). Bien que la PCR soit
principalement réalisée pour le diagnostic anténatal et chez I’immunodéprimé, celle-ci peut étre

réalisée dans les formes séveres notamment retrouvées en zone tropicale (3).

7. Thérapeutique chez le patient immunocompétent

Classiquement la toxoplasmose aigué rencontrée chez le patient immunocompétent acquise en Europe
ou en Amérique du Nord ne nécessite pas de traitement. En effet, I’infection est majoritairement
asymptomatique et les manifestations cliniques sont généralement bénignes chez 1’adulte avec une
symptomatologie spontanément résolutive sans traitement. Cependant, un traitement peut étre instauré
si le patient manifeste des signes cliniques persistant plusieurs mois, en cas d’inconfort ou lorsqu’il
s’agit d’une infection sévere acquise en Amérique du Sud. Ce traitement apparait d’autant plus justifi¢
en Amérique du Sud par la possibilité de développer une toxoplasmose oculaire (66). Il n’existe que
peu de données sur le choix thérapeutique chez les patients immunocompétents. Concernant les formes
bénignes, une étude randomisée en double aveugle réalisée en Iran évaluant I’utilisation de la
combinaison du triméthoprime (40mg)/sulfaméthoxazole (8mg) pendant un mois a montré son
efficacité clinique et microbiologique (disparition des IgM) sur la résolution de lymphadénite
toxoplasmique (67). Pour les formes séveres du patient immunocompétent, I’utilisation de molécules
plus puissantes utilisées dans les encéphalites du patient VIH ou chez le patient immunodéprimé est
licite. Classiquement, les schémas thérapeutiques en Europe et en Amérique du Nord dans la
population VIH sont la combinaison du pyriméthamine/sulfadiazine associée a 1’acide folique ou le
pyriméthamine/clindamycine plus I’acide folique (68). En revanche en Afrique, le cotrimoxazole
(Bactrim®) semble d’usage puisque beaucoup plus accessible. Notons qu’aucune étude n’a permis de
montrer de supériorité de ces combinaisons suscitées au cotrimoxazole, renforcant 1’idée que cette
molécule peut étre une alternative intéressante (69). Enfin, pour les formes oculaires du patient
immunocompétent en zone tropicale, 1’utilisation concomitante de corticoides (prednisolone 1mg/Kg
jour) et du pyriméthamine/sulfadiazine est privilégiée au Brésil alors qu’en Inde ou a Singapour
aucune attitude consensuelle n’est privilégiée entre le choix d’une combinaison de molécules ou la
monothérapie (54). En outre, aucune étude ne permet d’attester définitivement que le traitement
améliore significativement la symptomatologie clinique ou I’évolutivité de la pathologie puisque
certaines toxoplasmoses oculaires sont spontanément résolutives sans traitement (66). Bien que la
durée de traitement ne soit pas définitivement établie chez le patient immunocompétent, une durée de
quatre a six semaines semble raisonnable (66). Rappelons toutefois qu’un traitement mis en place
précocement réduira la charge parasitaire des tachyzoites mais n’aura aucun effet sur les kystes formés

au niveau tissulaire puisque aucune molécule n’est active contre le stade bradyzoite (68).

|
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I1. Objectifs de I’étude

Partant du constat que peu de cas de toxoplasmose chez le patient immunocompétent ont été rapportés
dans la littérature dans le continent africain, notre objectif était de colliger les cas francais de
toxoplasmose acquise en Afrique tropicale chez le patient immunocompétent incluant les cas sévéres.
Le but étant de pouvoir comparer les présentations cliniques rapportées en Amérique du Sud a celles
retrouvées en Afrique et également de confronter les facteurs de risque et les formes cliniques

prépondérantes dans le continent africain.

|
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I11. Matériels et méthodes
Type d’étude

Il s’agit d’une étude observationnelle descriptive rétrospective et multicentrique avec une inclusion

des cas qui s’est étendue sur une durée d’environ 6 mois (de février a début septembre 2018).

Recueil des données

Un questionnaire standardisé (Annexe 1) a été envoyé aux membres des réseaux de 1’Association
francaise des enseignants de parasitologie et mycologie (ANOFEL) et de la Société francaise de
pathologie infectieuse de langue francaise (SPILF). Le pdle souche du Centre national de référence
(CNR) de la toxoplasmose a également été consulté afin de préciser, lorsque c’était possible, les
différents génotypes retrouvés. Des données épidémiologiques incluant le pays d’origine ou visité et
les facteurs de risques potentiels de contamination ont été recherchés. Une toxoplasmose était
considérée comme importée du continent africain a partir des données épidémiologiques évidentes
d’acquisition dans un pays d’Afrique tropicale tel que: le délai court entre I’apparition de la
symptomatologique clinique et la date de retour, la notion de consommation de viande crue au cours
du voyage ou lieu de résidence mais également sur la base d’arguments microbiologique d’acquisition
aigué. Les principales manifestations cliniques et marqueurs biologiques rapportés dans la littérature
pour les formes séveres décrites en zone tropicale ont été recherchées ainsi que les résultats des
imageries, la prise en charge thérapeutique et 1’évolutivité ou le devenir du patient. Tous les patients

ont apporté leur consentement pour I’exploitation des données.

Inclusion des patients

Tous les cas de toxoplasmoses aigué chez le patient immunocompétent avec preuve microbiologique
(méthodes sérologiques, détection d’ADN par PCR et génotypage) et épidémiologique d’une
importation du continent africain ont été inclus. Le statut immunitaire du patient vis-a-vis du VIH était
recherché. L’inclusion des immunophénotypages était intégrée lorsqu’ils étaient réalisés. Les
diagnostics différentiels d’infections tropicales importées étaient également recherchés par des

méthodes sérologiques ou de biologie moléculaire.

Statut VIH des patients et immunodépression

Le statut sérologique et/ou moléculaire du patient pour le VIH était recherché afin d’exclure toute
toxoplasmose du patient immunodéprimé. En outre, tout les patients présentant des criteres

d’immunodépression autre que le VIH étaient exclus de 1’étude. Il pouvait s’agir de patients
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bénéficiant d’une corticothérapie a forte dose, de patients greffés d’organe ou de moelle, des patient

sous biothérapie ou de patients présentant une hémopathie maligne.

Diagnostic microbiologique de toxoplasmose

Une Toxoplasmose aigué était définie par la présence isolée d’IgM spécifique de T. gondii, un profil
sérologique en faveur d’une séroconversion avec 1’apparition des 1gG spécifiques de T. gondii ou
I’élévation du titre des IgG sur deux sérums titrés parallélement. Ainsi, ont été recherché pour la
confirmation microbiologique d’infection aigué a T. gondii la présence des différents isotypes incluant
les IgG, IgM, et IgA anti-Toxoplasma, la recherche de I’index d’avidité des IgG spécifique de T.
gondii, la présence d’ADN (technique « maison ») et le génotypage (réalisé au CNR de la
toxoplasmose pdle souches). L’ensemble des techniques de confirmation microbiologique a été

demandé.

Diagnostics microbiologiques différentiels

Les diagnostics différentiels des principales pathologies infectieuses de retour de voyage ont été
recherchés dans le questionnaire. Concernant les pathogenes viraux la recherche d’arbovirose,
d’hépatite virale, VZV, HSV, EBV, CMV devait étre précisée tout en mentionnant si le diagnostic
était sérologique, par biologie moléculaire ou par la combinaison des deux méthodes. Les diagnostics
parasitaires étaient également recherchés. A noter qu’en fonction des centres répondeurs d’autres

pathogenes viraux et bactériens ont également été recherchés motivant leur inclusion dans 1’étude.

|
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V. Résultats

Un total de 5 patients a été inclus dans 1’étude. Selon les données disponibles, nous présenterons de
facon détaillée les deux cas lillois (cas 4 et 5). L’ensemble des données concernant les 5 patients inclus

ont été synthétisées sous forme de tableau.

a. Casclinique 4

11 s’agit d’un homme de 35 ans d’origine africaine qui présente au retour immédiat d’un voyage de 15
jours au Sénégal un syndrome pseudo grippal associant fievre, céphalées, altération de 1’état général
avec asthénie intense et sur le plan biologique la présence d’une cytolyse hépatique et une sérologie
EBV positive pour les IgM et 1gG retrouvée aux urgences de 1’hdpital de Chinon. Une mononucléose
infectieuse est retenue. L’asthénie et les myalgies persistent pendant un mois et brutalement le patient
présente le 20/10/2017 une baisse de I’acuité visuelle de 1’eeil gauche motivant une consultation aux
urgences ophtalmologiques du CHU de Lille. L’examen initial retrouve une acuité visuelle chiffrée a
1/10°™ 3 gauche et le fond d’ceil met en évidence un foyer maculaire gauche, blanc, duveteux
associant une mini hyalite et un cedéme maculaire. Dans ce contexte une hypothése infectieuse est
évoquée et une ponction de chambre antérieure est réalisée. Le bilan étiologique retrouve la présence
dans le sérum d’IgG (27 Ul/ml en ELISA), d’IgA (8,07 en ELISA) et d’IgM (23,27 par
chimiluminescence) anti-T. gondii, une avidité faible (0.021 en ELFA) et la présence d’ADN de T.
gondii (PCR temps réel ciblant le géne REP-529) dans 1’humeur aqueuse permettant de conclure a une
toxoplasmose oculaire. Un traitement incluant Malocide® (50 mg/jour) associé¢ a 1’ Adiazine® (1g) et
une supplémentation en acide folique (Lederfoline® a 5mg/jour) est initié. Au niveau biologique on
retrouve la présence d’une cytolyse hépatique importante avec les ASAT a 2268 Ul/l et ALAT a 1616
U/l et un taux de prothrombine (TP) normal a 84%. Le scanner thoraco-abdomino-pelvien retrouve la
présence de multiples ganglions axillaires bilatéraux sans adénomégalie et un foie de taille a la limite
supérieure de la normale. Le patient est transféré dans le service de Maladies infectieuses de
Tourcoing pour suite de la prise en charge. Au cours de l’interrogatoire, le patient révéle avoir
séjourné au Sénégal en zone rurale pour la célébration d’un mariage et avoir consommé des produits
locaux dont des fruits frais et de la viande insuffisamment cuite. L’état du patient se dégrade en
quelques jours avec 1’apparition (27/10/2017) d’un déficit moteur prédominant au membre supérieur
avec tétraparésie croissante associée de trouble de la déglutition et d’une dyspnée nécessitant un
transfert en réanimation. L’auscultation pulmonaire et la radiographie de thorax sont normales. Le
bilan biologique montre la présence d’une cytolyse hépatique avec un taux normal (14 Ul/l) de
Gamma glutamyl-transpeptidase (Gamma-GT) et des CPK a 77 000 en faveur d’une rhabdomyolyse
majeure. Les sérologies des arboviroses (dengue, chikungunya, zika), des hépatites (VHA, VHB, VHC
et VHE), du VIH (VIH1-VIH2 et antigene P24), des bartonelles, des rickettsies, fievre Q et syphilis

sont négatives. Les sérologies des virus Epstein Barr, Herpes simplex et Varicelle zona retrouvent des
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IgM et des 1gG et pour le cytomégalovirus uniquement des IgG. Les PCR EBV, CMV, HSV, VZV et

la recherche d’ARN du VIH sont négatives. L’immunophénotypage retrouve une lymphocytose
TCD8+ et NK (Natural Killer) associée a une lymphopénie B et des lymphocytes T doubles négatifs
CD4-/CD8- représentant 11.6% de la population lymphocytaire T. Le bilan auto-immun révéle la
présence d’anticorps antinucléaires a 1/160. L’exploration des protéines de la voie classique du
complément était normale. La recherche d’anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles
était négative. L’électromyogramme montre un tracé myogeéne et une biopsie a visée diagnostique est
réalisée. L’étude histologique du fragment musculaire révéle la présence de nombreuses nécroses
myositaires avec au contact des fibres nécrosées une inflammation périmysiale et endomysiale
granulomateuse et lymphocytaire (Fig. 6a). L utilisation d’anticorps anti-T. gondii met en évidence un
kyste toxoplasmique empli de bradyzoites permettant de conclure au diagnostic de polymyosite a
toxoplasme (Fig.6 b/c). Cette étiologie est confirmée par la présence d’ADN de T. gondii sur la
biopsie musculaire. Le génotypage a permis d’amplifier uniquement 1 fragment sur 15 (marqueur
amplifie : MS XI.I présentant un alléle de 354 paires de bases) suggérant fortement une origine
africaine de la souche.

Le diagnostic de toxoplasmose sévere disseminée est retenu et le patient bénéficie d’un traitement par
Malocide® et Adiazine® pendant une durée de 6 semaines relayé par le triméthoprim-
sulfaméthoxazole (800mg/160m g tous les jours) Bactrim® pendant 12 mois. A ce jour, soit 1 an apres
I’initiation du traitement le patient a totalement récupéré au niveau musculaire mais présente toujours

une baisse de 1’acuité visuelle de 1’ceil gauche.

La toxoplasmose séveére du patient immunocomp¢étent
acquise en Afrique tropicale Page25



Capacité de Médecine tropicale 2018-2019 Dr Jordan Leroy

Figure 6. Biopsie musculaire coloré a I’hématoxyline et 1’éosine (HE) et étude immunohistochimique
6a, présence d’une inflammation granulomateuse (1) et nécroses myocytaires (A ),6b kyste contenant
les bradyzoites aprés coloration a I’HE, 6¢ kyste toxoplasmique révélé aprés utilisation d’anticorps
anti-T. gondii.

b. Cas clinique 5

Il s’agit d’un patient de 45 ans, Américain, habituellement suivi en Belgique, qui consulte dans le
service d’Ophtalmologie du CHU de Lille en mai 2006 pour une diminution de 1’acuité visuelle de
I’ceil gauche évoluant de fagon chronique par poussées. Le fond d’ceil met en exergue la présence
d’une choriorétinite trés inflammatoire d’aspect évocateur d’une toxoplasmose oculaire. Le patient est
alors hospitalisé pour un bilan étiologique de sa pan-uvéite avec la réalisation d’une ponction de
chambre antérieure de I’ceil gauche. L’interrogatoire du patient révéle la notion de voyage régulier
pour raison professionnelle en République Centrafricaine depuis environ une quinzaine d’années. Le
patient sortira avec pour traitement : Mydriacum® (3 fois par jour), Maxidex® (6 fois par jour),
Zithromax® (500mg/jour), pyriméthamine (Malocide® ,1cp par jour) et Cortancyl (50mg par jour).
Celui-ci a été revu 15 jours plus tard puis réguliérement (environ tous les deux mois). Les examens
biologiques révéleront la présence d’IgG anti-T. gondii a 330 Ul/ml sans IgM (par méthode ELISA et
ISAGA), la présence d’ADN de T. gondii par PCR en temps réel sur I’humeur aqueuse. Le génotypage
réalise au CHU de Limoges identifiera une souche de toxoplasmose de type « africain» ou
recombinante I/111 avec comme margueurs microsatellites identifiés : le loci TUB2 et W35 de type I, le
loci TgMA et M33 de type 11 et le locus B18 commun au type | et ll1.

En octobre 2006, le traitement antiparasitaire est arrété et une régression des corticoides est initiée
devant I’aspect cicatriciel de la choriorétinite méme s’il persiste des synéchies iridocristalliniennes,
une cataracte et des anomalies postérieures incluant des résidus inflammatoires vitréens et de multiples
cicatrices toxoplasmiques. En décembre 2006, le patient est toujours géné par sa baisse d’acuité
visuelle gauche («voit bouger la main & 3cm » non améliorable). L’état inflammatoire est stabilisé
avec la persistance d’une cataracte, des synéchies iridocristalliniennes et de gros précipités rétro-
cornéens granulomateux visualisés a la lampe a fente.

Le patient bénéficie d’une prise en charge chirurgicale de sa cataracte en janvier 2007 avec une
amélioration de I’acuité visuelle a « compte les doigts a 20cm en temporal » constatée en mai 2007.
En aotit 2007, un fond d’ceil est réalisé montrant de multiples cicatrices infectieuses et un traitement a
base de sulfaméthoxazole-thriméthoprime (Bactim ®, 3 comprimés pas jour) est débuté. En décembre
2007, par manque d’approvisionnement du Bactrim® au cours de son séjour de 2 mois en Afrique
(octobre —novembre), le patient arréte son traitement et présente une nouvelle rechute de sa
toxoplasmose oculaire avec un ceil gauche en état de phtyse, un décollement rétinien tractionnel post
inflammatoire et la présence de douleurs oculaires. Devant I’importance de 1’uvéite, aucun geste
chirurgical n’est réalisé et un traitement médicamenteux oral par Bactrim® et local par antibiotique

associée de corticoides est repris. L’évolution est ensuite favorable avec la disparition des douleurs

La toxoplasmose séveére du patient immunocompétent
acquise en Afrique tropicale Page26



Capacité de Médecine tropicale 2018-2019 Dr Jordan Leroy
invalidantes, une acuité visuelle stable mais pertes de la perception lumineuse a gauche associée a des

cicatrices de toxoplasmose et un décollement de rétine tractionnel au fond d’oeil. Le patient bénéficie
d’une surveillance ophtalmologique et d’un traitement par Maxidrol® collyre (4 fois par jour),
Atropine (2 fois par jour) Maxidrol® pommade (1 application le soir) et paracétamol en cas de
douleur.

c. Caracteristiques épidémiologiques des patients inclus

Tous les patients inclus dans 1’étude sont de sexe masculin avec une moyenne d’age de 34 ans

(Tableau 1.). Le pays de destination ou d’origine a été rapporté sur une carte réalisée a partir du

logiciel disponible sur le site : https://mapchart.net/africa.html. Les pays de contamination des cas
inclus proviennent d’Afrique de I’Ouest et Centrale incluant deux cas au Sénégal, 1 cas en Cote
d’Ivoire, 1 cas en Congo Brazzaville (République du Congo) et 1 cas en République Centrafricaine
(Fig.7). Aucun patient ne présente un risque professionnel accru de contamination par ce parasite. Au
total quatre patients signalaient une exposition alimentaire a risque de contamination par T. gondii.
Trois patients ont rapporté avoir consommé de la viande insuffisamment cuite incluant du tartare de
mouton provenant de la ferme ou du beeuf de la grande distribution. Trois patients (cas n° 2, 3 et 4) ont

rapporté avoir consommé des fruits frais et deux des légumes crus.

Tableau 1. Caractéristiques épidémiologiques et facteurs de risques des patients inclus dans 1’étude

CAS 1 CAS?2 CAS3 CAS4 CAS5
Epidémiologie
Sexe Homme Homme Homme Homme Homme
Age 3 35 34 3 45
_ Etudiant en école " A
Profession Humanitaire Commergant Electro-mécanicien -
de commerce
Nationalité Frangaise Francaise Libanaise Francaise Américaine
Pays visités Cote d'lvoire Congo-Brazzaville Sénégal Sénégal République Centrafricaine
Date de retour/arrivé en France 10/01/2018 15/03/2017 29/08/2013 15/09/2017 mai 2006
Mode de contamination
Légume crus NON oul oul NON
Fruits crus NON oul oul oul
Viande crue oul NON oul oul
Type de viande Mouton - Boeuf
Provenance de I'aliment Ferme - Grande distribution -
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Figure 7. Carte de répartition des pays d’origine des 5 cas inclus dans 1’¢tude réalisée a partir du site
mapchart.net.

d. Caractéristiques cliniques des patients

L’ensemble des signes cliniques rapportés dans les questionnaires sont déclinés dans le Tableau 2.
Les manifestations cliniques ont débuté soit dans le pays visité ou de résidanat pour les cas n° 2 et 3 ou
au retour immédiat du voyage pour les patients 4, aprés un délai d’un jour au retour d’Afrique pour le
patient 1 ou bien de maniere chronique ou subaigué pour le cas n° 5. Un rapatriement sanitaire était

motivé pour le patient 3.

Parmi les signes généraux, quatre patients ont présenté une fiévre et une asthénie et deux patients une
altération de I’état général. Des adénopathies ont été retrouvées chez les patients 1 et 2 avec des
localisations cervicales, axillaires et inguinales. De multiples ganglions axillaires infracliniques étaient
visualisés aux scanner thoraco-abdomino-pelvien pour le patient 4 mais non retrouvé a ’examen
physique (Tableau 3). Une hépato-splénomégalie et des douleurs abdominales ont été rapportés

uniquement pour le patient 1.

Les manifestations neurologiques étaient présentes chez trois patients avec la présence de céphalées
pour deux patients et la présence d’un déficit moteur pour les cas n° 3 et 4. Le patient n° 3 a présenté
un syndrome cérébelleux statique lié & une cérébellite et une rhombencéphalite avec I’atteinte des
paires de nerfs craniens 4, 6 et 9. L’ atteinte motrice du patient n°4 s’est compliquée d’une atteinte des

quatre membres, de trouble de la déglutition et d’une dyspnée. Un seul patient (cas n°1) a présenté une
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pneumopathie associée a la présence d’un épanchement pleural. Une symptomatologie respiratoire a

été retrouvée pour deux patients. Celle-ci était soit d’origine inflammatoire pour le patient 3 ou pour le
patient 1 par la présence d’une Véritable pneumopathie associée de douleurs thoraciques d’origine

respiratoire.

Des myalgies étaient rapportées chez trois patients et la présence de contracture pour un patient. Les
manifestations ophtalmologiques sont caractérisées par la présence d’une choriorétinite pour les cas 4
et 5. Le cas 3 se distingue des deux autres cas par la présence d’une diplopie binoculaire verticale et

horizontale consécutive a une atteinte de type inflammatoire des nerfs oculomoteurs 4 et 6.

Un seul patient a présenté des signes dermatologiques sous forme d’une éruption a type d’exanthéme

rubéoliforme au tronc, dos et aux membres supérieurs.

|
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Tableau 2. Caractéristiques cliniques des patients immunocompétents présentant une toxoplasmose sévere disséminée ou localisée acquise en Afrique tropicale

CAS 1 CAS2 CAS3 CAS 4 CAS 5
Données cliniques
Date d'apparition des symptémes 11/01/2018 02/03/2017 14/08/2013 Immeédiat (15/09/2017) Evolution chronique
Fievre oul oul oul oul NON
Asthénie oul oul oul oul NON
AEG NON NON oul oul NON
Adénopathies OUl (Cervicales) OUI (Axillaires et inguinales bilatérales) NON NON NON

Diplopie verticale/horizontale Baisse de I'acuité visuelle Baisse de [acuité visuelle
Signes ophtalmologiques NON NON slels Myodésospsie

(NC4/6) Choriorétinite .
Choriorétinite

Hépatomégalie oul NON NON NON NON

Splénomégalie oul NON NON NON NON

Troubles digestifs Oui (douleurs abdominales) NON NON NON NON

Signes neurologiques NON Ooul Ooul Ooul NON
Céphalées NON oul oul NON NON
Déficit moteur NON NON oul oul NON

Syndrome cérébelleux statique
Autres signes neurologiques - - Rhombencéphalite - -
(NC4,NC6,NC9)

Signes musculaires Ooul NON oul oul NON
Myalgie oul NON oul oul NON
Contracture NON NON oul NON NON

Signes cardiaques Douleur thoracique NON NON NON NON

Symptomatologie respiratoire OUl (pneumopathie) NON NON oul NON
Dyspnée oul NON NON oul NON
Toux NON NON NON NON NON

signes dermatologiques NON Eruption rubéoliforme (tronc,dos,bras) NON NON NON

AEG: altération de I'état général ; NC: nerf cranien
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e. Diagnostic paraclinique biologique et radiologique

Aucun patient n’a présenté d’hyperéosinophilie. Un syndrome inflammatoire était recherché par le
taux de la C-réactive protéine (CRP) compris entre 17 et 74 mg/l. La Créatine Phosphokinase (CPK)
était : augmentée pour le patient 3, retrouvée a un taux élevé chez le patient 1 et a taux tres élevé pour
le patient 4 atteignant son acmé a 77 000 Ul/l. Les enzymes hépatiques ASAT/ALAT (aspartate
aminotransférase /alanine aminotranférase) étaient augmentées pour le cas 3 et supérieure a 10 fois la
normale pour le cas 4. La créatinine était perturbée modérément chez les patients 1, 2 et 3 (Tableau
3).

D’autres données biologiques non demandées dans le questionnaire ont été rapportées. Ainsi, un
syndrome d’activation macrophagique était retrouvé chez les patient 1 et 3. Chez le patient 3 un
processus inflammatoire était retrouvé dans le liquide cérébro-spinal avec un index intrathécal d’IgG
(index de Tibbling/Limb). Un trouble de I’hémostase avec une diminution du Temps de prothrombine
et du facteur VII était également rapporté. L’immunophénotypage lymphocytaire montrait pour le
patient 3 et 4 une activation majeure de la population CD8+ avec chez le patient 3 une importante
population de lymphocyte T gamma-delta et une amplification d’une population lymphocytaire T
double négative.

Les examens d’imageries permettaient d’objectiver (Tableau 3) :
- Pour le cas 1, la présence d’infiltrats micronodulaires bilatéraux au scanner thoracique puis
confirmée a la TEP scan et des adénopathies mésentériques et rétropéritonéales.
- Pour le cas 2, la présence d’adénomégalies axillaires et inguinales.
- Pour le cas 4, la présence de ganglions axillaire sans adénomégalies.

- Concernant le patient 3 I’IRM encéphalique n’était pas contributive.

Tableau 3. Caractéristiques biologiques et radiologiques des patients inclus dans 1’étude

CAS 1 CAS2 CAS3 CAS4 CAS5
Examens biologiques
Hyperéosinophilie NON NON NON NON NON
CRP (mg/1) 74 32,1 22,5 14
ASAT/ALAT (UI/I) 68/79 54/46 107/51 2268/1619
CPK (UI/1) 780 127 250 77000 -
CREATININE (umol/1) 98 54 70 11 12
Imagerie(s)

TDMTAP: TDM TAP: IRM encéphalique : TDMTAP:

- Infiltrats micronodulaires des deux Adénomégalies axillaireset ~ Normale Multiples ganglions axillaires

champs pulmonaires inguinales bilatérales sans adénomégalie

- Hépato-splénomégalie
- Multiples adénopathies
mésentériques et rétropéritonéales

TEP SCAN : IRM cérébro-médullaire :

- Adénopathie sus et sous - Leptoméningite a l'étage
diaphragmatique encéphalique

- Splénomégalie hyepermétabolique -~ ) - Absence de lésion al'étage
Infiltrats pulmonaire diffus médullaire

intensément métabolique

TDMTAP : scanner thoraco-abdominopelvien
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f. Diagnostic microbiologique de Toxoplasma gondii et diagnostics différentiels

Le délai entre la date d’apparition des signes cliniques et le diagnostic biologique de toxoplasmose
était compris entre 10 jours a 1 mois. Le diagnostic sérologique de Toxoplasmose aigué était confirmé
chez 4 patients (Tableau 4). Le profil sérologique du patient 5 était en faveur d’une immunisation
ancienne. La présence d’IgG anti-T. gondii était confirmée par technique ELISA chez les cing patients
inclus et confirmé pour les cas n°2 par Immunofluoresecence indirecte et pour le cas n° 3 par la
technique de référence (Dye-test). La présence d’IgM était retrouvée par au moins une technique chez
les patients 1, 2, 3 et 4. Une seconde technique permettait de confirmer la spécificité des IgM anti-T.
gondii pour les cas n° 1 et 4 avec un index élevé par technique de chimiluminescence pour le cas n°4.
En outre, une séroconversion pouvait étre affirmée pour les patients 1 et 3. Une élévation du titre des
IgG spécifiques de T. gondii était présente pour le patient 2 et le patient 4 (données non présentes sur
le tableau 4). La présence d’IgA (Platelia, Biorad®) était retrouvée a un index élevé chez le patient 4
(8.07 ; seuil de positivité de 1). L’analyse sérologique réalisée sur le prélévement vitréen du patient 5 a
permis de mettre en évidence la présence d’IgG (ELISA) a titre élevée (> 450 ; positif) et d’IgM
(ISAGA) a 9 (positif) spécifique de T. gondii (données non présentes sur le tableau 4). La mesure de
I’indice d’avidité des IgG spécifique de T. gondii était faible pour les quatre patients.

Le diagnostic moléculaire permettait de confirmer I’infection a T. gondii pour 4 patients. L’ADN de T.
gondii était retrouvé dans le sérum des patients 1, 2, 4 et 5, dans le liquide de lavage broncho-
alvéolaire et la moelle osseuse du patient 1, dans I’humeur aqueuse des patients 4 et 5 et enfin a partir
de la biopsie musculaire du patient 4. L’analyse génétique de I’ADN des différentes souches de T.
gondii des cas inclus montre la présence prépondérante du génotype Africa 1 (3/4 isolats). Le
génotypage réalisé pour le cas n°4 a permis d’amplifier uniquement 1 fragment sur 15 ne permettant

pas de conclure formellement a un génotype de type Africa.

Les diagnostics différentiels des pathologies infectieuses d’importation ont été recherchés pour les cas
1, 2, 3 et 4 (Tableau 4). Aucun argument sérologique n’était en faveur d’une arbovirose pour les
guatre patients (dengue, chikungunya, zika ainsi que la recherche complémentaire des virus West Nile
et de la Fievre de la vallée du Rift pour le patient 3). Lorsqu’elles étaient réalisées la recherche d’ARN
ou d’ADN par biologie moléculaire pour les virus des hépatites (VHA, VHB, VHC et VHE), du VIH,
VZV, CMV et de ’EBV étaient négatives chez les quatre patients. La présence d’anticorps IgM et IgG
était retrouvée pour les virus HSV et VZV chez le patient 4 avec la disparition des IgM pour ces deux
virus deux semaines plus tard traduisant une probable interférence avec la présence d’IgM spécifique
de T. gondii. Concernant le virus Epstein Barr, une PCR a la recherche d’ADN virale était positive
uniquement chez le patient 2. La sérologie EBV était négative pour le patient 1, en faveur d’un profil

ancien pour le cas 3 et positive pour le patient 4 avec la présence concomitante d’IgM VCA et des IgG
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anti-VCA et anti-EBNA en faveur d’un profil atypique pouvant correspondre a une réactivation ou a

un faux positif IgM mais la charge virale du virus de ’EBV est restée négative ou indétectable.

Le patient 3 a bénéficié d’une recherche des différents pathogénes susmentionnés par biologie
moléculaire sur le liquide céphalo-spinal qui s’est révélée négative. De méme, les sérologies pour la
maladie de Lyme et les rickettsioses étaient négatives. La recherche de Listeria et de mycobactéries

n’était pas contributive.

Concernant les infections parasitaires, le patient 1 a présenté un acces palustre simple traité pendant 3
jours (du 13/01 au 15/01). Le frottis, la goutte épaisse et le test de diagnostic rapide du paludisme
étaient négatifs chez le patient 4. Les différentes sérologies parasitaires étaient négatives pour les cas

2, 3 et 4 permettant d’exclure a priori une parasitose autre que la toxoplasmose.

|
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Tableau 4. Diagnostic microbiologique de T. gondii et différentiel des principales pathologies infecticuses d’importation pour les 5 patients inclus.

CAS 1 CAS2 CAS3 CAS4 CAS5
Diagnostic biologique
de latoxoplasmose
Date de positivité 21/01/2018 16/03/2017 24/08/2013 21/10/2017 06/05/2016
IgG UI/L (ELISA) Négatif puis 6,8 et 91,8 (Positif) 15 puis 52 (Positif) Négatif puis 36 (Positif) 27 (Positif) 330 (Positif)
IgG autre technique - 78 UI/L (Positif) IFI 1000 Ul/mL (positif) Dye test - -
IgM (technique 1/technique 2)  Négatif/Négatif puis Positif/Positif  Positif Positif puis 96,72 (Positif) 2,34 (Positif) / 23,27 (Positif) 0 (Négatif)
IgA - - - 8,07 (Positif) 0 (Négatif)
Avidité Faible Faible Faible Faible -
Détection d'ADN de T. gondii  Positive Positive Négative (sang/LCS) Positive (Humeur aqueuse) Positive (Humeur aqueuse)
Génotypage Africal Africal - Africa ou recombinant I/Ill Africal

Diagnostic différentiel
Arboviroses

Hépatites

VIH

HSV

Vzv

CMv

EBV

Parasitose

Sérologies négatives
Sérologies négatives
Sérologie négative
Sérologie négative
Sérologie négative
Sérologie négative
Sérologie négative
Acces palustre

Sérologies négatives
Sérologies négatives
Sérologie et PCR négatives
Sérologie négative
Sérologie négative
Sérologie et PCR négatives
PCR positive

Sérologies négatives

Sérologies négatives
Sérologies et PCR négatives
Sérologie et PCR négatives
PCR négative

PCR négative

PCR négative/profil ancien
PCR négative/profil ancien
Sérologies négatives

Sérologies négatives

Sérologies et PCR négatives
Sérologie et PCR négatives

PCR négative / IgM et IgG positifs
PCR négative / IgM et IgG positifs
PCR négative / Profil ancien

PCR négative / IgM et IgG positifs
Sérologies négatives

IFI : immunofluorescence indirecte ; LCS : liquide cérébro-spinal
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g. Traitement et devenir des patients

Trois patients ont bénéficié d’un traitement par pyriméthamine dont deux patients de la combinaison
du pyriméthamine/sulfadiazine (Malocide®/Adiazine®) (Tableau 5). La clindamycine a été utilisée
uniquement pour le patient 2 qui présentait des manifestations cutanées. Les corticoides ont été donnés
au patient 3 en raison d’une présentation neurologique post-infectieuse et inflammatoire du systeme
nerveux centrale mais également pour le patient 5 dans le cadre de sa toxoplasmose oculaire sévére
chronique. La durée du traitement a base de Malocide®, recommandé pour les formes sévéres, était
comprise entre 2 semaines a 5 mois. Les deux cas oculaires de choriorétinite ont également bénéficié
d’un traitement par Bactrim® d’une durée d’une année pour le cas 4 et pris de fagon discontinue pour
le cas 5. La guérison a été obtenue pour les 5 patients. Toutefois, les deux cas de choriorétinite ont
présenté des séquelles oculaires avec notamment la persistance de la baisse de 1’acuité visuelle malgré
les traitements antibiotiques données a base de pyriméthamine et d’un relais par Bactrim®. Les autres
patients ont présenté une résolution totale de la symptomatologie clinique aprés I’utilisation des

traitements antibiotiques ou I’usage de corticoides.

Tableau 5. Traitement et évolution clinique des patients inclus dans 1’étude.

CAS 1 CAS 2 CAS 3 CAS 4 CAS 5
Traitement
Malocide oul NON NON oul Ooul
Adiazine oul NON NON oul NON
Clindamycine NON oul NON NON -
Atovaquone NON NON NON NON -
Durée 6 semaines 2 semaines - 6 semaines 5 mois

Autre (durée)

Corticoides
(6 semaines)

Lederfoline

Bactrim (12 mois)

Azithromycine
Corticoides

Bactrim
Evolution
Guérison Oul Oul Oul Oul Oul
Séquelle(s) NON NON NON oul oul
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V. Discussion

Bien que Toxoplasma gondii ait été découvert en 1908 en Afrique du Nord, peu d’étude existe sur la
diversité génétique dans ce continent et les présentations cliniques sévéres sont rarement rapportées
chez le patient immunocompétent. Le faible nombre de cas inclus dans notre étude refléte parfaitement
ce constat. Ainsi une recherche bibliographique sur Pubmed (mot clés; Toxoplasmosis,
immunocompetent, africa) permet d’identifier 5 cas de toxoplasmose chez le sujet immunocompétent
en Afrique (Annexe 2). Le premier cas a été décrit en 1951 chez un patient Caucasien Européen
présentant une fiévre exanthémique en République démocratique du Congo (Moyen Congo). La
souche ayant pu étre isolée apres I’inoculation du sang du patient a un cobaye et a un lapin (70,71). Ce
cas est similaire au patient 2 de la présente étude, du fait de 1’éruption fébrile rubéoliforme au tronc,
dos et aux bras. Ces manifestations cutanées sont rares chez I’immunocompétent avec une 1’incidence
de 14% dans une petite série de cas de toxoplasmose d’importation (64). Un cas d’encéphalite mortelle
a été décrit en 1954 chez un enfant Européen de 4,5 ans et vivant dans le Witwatersrand en Afrique du
Sud. Le patient a présenté une altération de 1’état général, une fiévre et des convulsions qui se sont
compliquées d’un coma avec une atteinte du tronc cérébral (décérébration) menant au décés. L’analyse
histologique post-mortem du cortex cérébral a permis d’identifier des pseudo-kystes de T. gondii (72).
Un autre cas d’encéphalite a également été rapporté en 1987 chez un patient de 19 ans a I’hopital
militaire de Pretoria en Afrique du Sud. La symptomatologie clinique du patient était marquée par des
troubles de la conscience, une confusion, des myoclonies et un syndrome pyramidal. Le diagnostic a
été confirmé sérologiquement avec I’accroissement du taux d’IgG et la présence d’IgM de T. gondii.
L’évolution était favorable aprés 6 semaines de traitement malgré la persistance de réflexes plus vifs
du c6té gauche et de fines trémulations de la main gauche (73). Toutefois, aucune preuve patente et
suffisamment robuste ne permet de déterminer avec certitude le statut immunitaire de ces trois
patients. Plus récemment une toxoplasmose oculaire acquise tardivement a été décrite chez une femme
agée de 72 ans en République démocratique du Congo (60). Enfin un dernier cas a été décrit en 2016
chez un patient Caucasien Européen de 15 ans au retour d’un voyage en Ethiopie. Ce patient a
présenté de multiples adénopathies cervicales associées de crises comitiales partielles récurrentes avec
une derniére crise 7 jours apres le diagnostic (10). Bien que seulement cing cas soient décrit dans la
littérature, il est raisonnable de penser que le nombre de cas doit étre probablement plus élevé chez le
patient immunocompétent puisque la prévalence est élevée en Afrique (33). La majorité des cas ne
sont probablement pas rapportés dans ce continent du fait d’un manque d’information sur cette
protozoose, un diagnostic non systématiquement recherché en cas de fievre mais également par un
défaut d’accés au différents outils diagnostics incluant les méthodes moléculaires ou de génotypage
(6,74).

Dans la toxoplasmose, les atteintes neurologique sont prépondérantes chez le patient immunodéprime

notamment chez le patient VIH au stade sida (10,17). Dans de nombreux pays d’Afrique, un nombre
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important de patients infectés par le VIH décedent d’une réactivation de la toxoplasmose cérébrale

(35). Néanmoins, comme I’atteste les cas de la littérature et notre série de cas, les manifestations
neurologiques peuvent étre retrouvées en Afrique chez le patient immunocompétent. Dans notre série,
le patient 3 a présenté une atteinte neurologique atypique nommée : ataxie cérébelleuse aigué post-
infectieuse. Ce syndrome survient aprés une infection impliquant une diversité d’agents pathogénes
incluant des virus, bactéries, champignons et des protozoaires. Bien que rare, 1’ataxie cérébelleuse
aigué est plus particulierement décrite aprés une infection a Plasmodium falciparum, protozoaire
appartenant au phylum des Apicomplexa (75). Ce syndrome consécutif a un acces palustre simple a
été décrit initialement au Sri Lanka en 1984 puis dans d’autres régions du globe dont 1’Asie et
I’ Afrique et touche principalement les adultes. Le délai entre 1’apparition de la fievre et 1’ataxie varie
entre 3 a 41 jours (76). Cliniqguement, ce syndrome se caractérise par des signes isolés d’atteinte du
cervelet chez un patient ne présentant pas de trouble de la vigilance ou de la conscience et sans signe
radiologique évident confirmant une atteinte cérébrale (75). Un mécanisme immunologique a été
suggéré, par certains auteurs, comme responsable de la pathogénicité puisque les concentrations de
cytokines (TNF et d’interleukine 2 et 6) dans le sérum étaient significativement plus élevées chez ces
patients (77). Notons que chez le patient 3, I’'immunophénotypage retrouvait une hyperstimulation des
lymphocytes T CD8+ suggérant une stimulation du systéme immunitaire. Bien que T. gondii puisse
virtuellement infecter I’ensemble du systéme nerveux, les atteintes anatomiques privilégiées sont : le
cortex cérébral, le thalamus, les ganglions basaux et le mésencéphale. Un cas a été rapporté aux Etats-
Unis chez un patient immunocompétent mais il ne s’agit pas stricto sensu d’une ataxie cérébelleuse
aigué isolée mais associée a une polymyosite et une confusion (78). Il s’agit donc d’une manifestation

clinique trés rare chez I’immunocompétent.

Le patient 4 a présenté une polymyosite compliquée de tétraparésie probablement liée a des facteurs
immunologiques. Son immunophénotypage retrouvait comme pour le patient 3 une lymphocytose
touchant la population T CD8+ mais associée a une lymphocytose NK et a une lymphopénie B. La
polymyosite peut étre induite par divers agents infectieux (virus, bactéries et parasites) et se définit
comme une infection ou inflammation aigué intramusculaire secondaire a une dissémination
hématogene de 1’agent pathogene dans les muscles squelettiques ou striés. Les parasites peuvent ainsi
provoquer une myosite via des lésions directes du muscle mais aussi par I’induction de mécanisme
immunopathologique sans agresser directement le muscle (79). Dans la polymyosite, les mécanismes
pouvant induire une auto-immunité sont la modification des auto-antigénes par interaction directe
entre protéines du pathogene et protéines de 1’hdte ; la production d’anticorps humains portant des
idiotypes du pathogenes (anticorps anti-idiotypique) ou I’homologie de séquence entre les protéines de
I’héte et les sites antigéniques microbiens (80). Un cas analogue au cas 4 a été publié en France en
2011 chez un patient de 32 ans d’origine africaine avec un dernier voyage rapporté en Afrique datant
de plus de deux ans. Le délai relativement long entre 1I’apparition des signes cliniques et le voyage en

Afrique permet d’exclure une origine africaine de la souche malgré ’absence de génotypage (81).
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Chez I’'immunocompétent, la polymyosite est trés rarement rapportée dans les infections a T. gondii

puisque cing cas ont été décrit depuis 1990. Le patient 4 a des caractéristiques cliniques et
sérologiques comparables aux cas publiés dans une revue de la littérature avec la présence d’une
choriorétinite (rapportée pour 2 cas sur les 5 décrits), la présence de CPK a des taux trés élevés (1-60

fois la valeur normale) et une résolution clinique aprés ’utilisation d’un traitement antibiotique (82).

De nombreuses études ont montré une incidence et une sévérité accrue des choriorétinites en zone
tropicale (54). Les génotypes circulant en Afrique semblent étre plus souvent impliqués dans les
formes oculaires comparativement aux souches rencontrées en Europe (17). Les données sur
I’incidence des souches d’origine africaine au CNR toxoplasmose pble souches a Limoges confortent
également 1’idée d’une incidence plus élevée de ces souches dans les choriorétinites. Le génotype
Africa 1 (Haplogroupe 6) qui est une lignée clonale plus virulente chez la souris, présent en Afrique de
1’Ouest et Centrale, partage une proximité génétique importante avec certaines souches du Brésil plus
particuliérement impliquées dans les atteintes oculaires (71). Nos deux cas de choriorétinite sont en
adéquation avec les données de la littérature et du CNR toxoplasmose. En effet, bien que I’effectif de
notre série soit faible, deux cas sur cing présentent une atteinte oculaire avec un génotype de type
Africa 1 pour le patient 5 et de type Africa ou recombinant pour le patient 4. Malgré I’utilisation
optimal d’un traitement anti-toxoplasmique, des séquelles ont été décrites chez nos deux patients
incluant une baisse de 1’acuité visuelle et une phtyse du globe oculaire pour le patient 5. Ces données

suggerent un réle non négligeable de la souche dans la sévérité du tableau clinique.

L’atteinte pulmonaire est fréquemment décrite chez les patients immunodéprimés alors qu’elle est
exceptionnelle chez le patient immunocompétent (83). Des auteurs ont identifié dans la littérature 15
cas sur une période de 50 ans (1941-1991). En France, un cas autochtone de pneumopathie sévére
aigué a été rapporté chez un patient immunocompétent agé de 19 ans. Le génotypage de la souche T.
gondii était en faveur d’un génotype atypique permettant aux auteurs de suggérer le lien entre le
génotype de la souche et la sévérité de la pathologie (84). En revanche, en Guyane Francaise les
formes pulmonaires chez I’'immunocompétent sont statistiquement plus élevées que dans la littérature
(85). Dans une série de 11 patients la symptomatologie respiratoire était compliqué de détresse
respiratoire et d’un sepsis sévére et le pronostic du patient était corrélé a I’atteinte respiratoire (3). Ces
données sont concordantes chez I’animal puisque dans un modele d’infection péritonéale murin a T.
gondii, le poumon est le premier organe touché et la pneumopathie est la premiére cause de déces
chez la souris (86). Il semble que les souches amazoniennes soient plus virulentes et ont un tropisme
pulmonaire. Demar et ses collaborateurs suggerent que cette particularité clinique peut étre le résultat
d’une sur-stimulation de la réponse immunitaire de 1’hdte car celui-Ci ne serait pas adapté a de telles
souches (3). Dans notre série, un seul patient a présenté une atteinte pulmonaire et il semble difficile

de faire des conclusions sur les formes pulmonaires rencontrées sur le continent africain. En outre, en

La toxoplasmose séveére du patient immunocompétent
acquise en Afrique tropicale Page38



Capacité de Médecine tropicale 2018-2019 Dr Jordan Leroy
Afrique, I’atteinte pulmonaire chez I’immunocompétent n’est pas rapportée sur les cing cas décrits

dans la littérature.

D’autres hypothéses ont été évoquées pour expliquer la sévérité du tableau clinique incluant le retard
diagnostic, la susceptibilité génétique de 1I’Hote, le stade parasitaire ou I’inoculum ingéré (3,6,43).
Toutefois dans notre étude, le délai entre 1’apparition des signes cliniques, le diagnostic biologique de
toxoplasmose et la prise en charge thérapeutique était compris entre 10 jours a 1 mois. La guérison
clinique était retrouvée chez les cinq patients inclus. Aucun patient ne présentait de facteur de risque
prédictif sous-jacent de toxoplasmose tel que I’immunodépression ou une profession a risque. Les
facteurs de risque de contamination sont similaires aux données de la littérature. La consommation de
viande crue, contenant potentiellement une quantité plus importante de parasites vivants, est rapportée
chez trois patients, la consommation de légumes crus pour deux patients et celle des fruits frais pour
trois patients. L’ingestion d’oocystes par consommation de végétaux crus ne semble pas étre
statistiquement plus élevée que la consommation de viande crue. La provenance des aliments n’a été
trouvée que pour deux patients ce qui ne permet pas de conclure & un risque accru ou non de
toxoplasmose. Notons que malheureusement nous n’avons pas prise en compte le risque hydrique dans

notre étude.

Une autre limite de notre étude est la recherche rétrospective des cas au niveau national sur une durée
de 6 mois. En effet, le diagnostic de toxoplasmose n’est pas systématiquement évoqué dans les formes
infectieuses séveres, de méme le génotypage n’est pas systématiquement réalisé ou celui-Ci n’a pas pu
étre réalisé ne permettant pas de prouver 1’origine « africaine » de la souche. Chez le patient 3, ce sont
les informations épidémiologiques et sérologiques qui permettent de suggérer 1’acquisition d’une
souche africaine. De plus, notre inclusion s’est focalisée sur les cas graves ce qui peut étre considéré
comme un biais d’inclusion puisque les formes bénignes ne nécessitent pas d’hospitalisation et sont
donc moins rapportées. Ainsi, cette étude ne reflete qu’imparfaitement le nombre de cas importés

graves de toxoplasmose du patient immunocompétent en Afrique tropicale au niveau.

L’effectif trés réduit des cas inclus est la principale limite de 1’étude. Elle permet, au mieux, de donner
guelques pistes sur les présentations rapportées en Afrique tropicale mais ne permet aucunement de
donner des conclusions sur les formes prépondérantes rencontrées dans cette région. Cependant, les
cas relevés dans la littérature et notre série de cas montrent que les formes neurologiques et oculaires
semblent prépondérantes. Aucune conclusion n’est possible sur ’atteinte pulmonaire qui ne semble
pas étre statistiquement plus élevée a la différence des souches rencontrées dans la région tropicale
d’Amérique du Sud. Les formes décrites a ce jour dans la littérature, y compris celles évoquées dans
notre étude, sont retrouvées majoritairement en Afrique de 1’Ouest et Centrale ce qui pourrait étayer
I’hypothése émise par Galal et ses collaborateurs sur une distinction entre les génotypes plus virulents

appartenant au clade A retrouvés majoritairement en Afrique de I’Ouest et les génotypes rencontrées
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en Afrique du Nord ou de I’Est (6). Notons que le génotype Africa 1 est retrouvé pour 3 cas sur cing

dans notre série. Malheureusement aucun génotypage n’a pu étre réalisé pour la souche isolée du
patient 3. Une étude prospective doit étre menée afin de confirmer cette hypothése par la recherche
systématique d’une toxoplasmose chez des patients présentant un tableau sévere infectieux au retour
d’Afrique. Un dépistage sérologique doit étre réalisé suivi d’une recherche d’ADN de T. gondii par
biologie moléculaire complété si possible par un génotypage.

V1. Conclusion

Les cas de toxoplasmose séveére du patient immunocompétent importés d’Afrique tropicale semblent
rares en France. Toutefois, les données de la littérature ainsi que notre étude suggérent une sévérité
inhabituelle de I’infection toxoplasmique en Afrique de I’Ouest et Centrale avec des atteintes
préférentiellement neurologiques ou ophtalmologiques. Ainsi, bien qu’exceptionnelle, cette étiologie
doit étre rapidement évoquée de principe devant un syndrome infectieux sévére chez un patient ayant
séjourné récemment dans le continent africain et plus particulierement en Afrique centrale et de
I’Ouest. Des investigations complémentaires doivent étre menées tant du point de vue génétique
qu’épidémiologique afin de préciser si les souches retrouvées en foréts tropicales ou plus largement en
zone tropicale ont une diversité génétique comparable aux souches amazoniennes d’une part et d’autre
part caractériser d’éventuels facteurs de virulence de T. gondii présent dans un possible cycle
sylvatique en Afrique. Enfin, a titre préventif, il est nécessaire d’apporter une information claire aux
résidents, voyageurs sur la nécessité de consommer des aliments cuits dont la viande et les légumes et

de bien laver les fruits et Iégumes avant de les consommer.

|
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VIII. Annexes

Questionnaire toxoplasmose africaine

Identification

Meédecin référent (Tél/email) :

Nom : Ville : Hopital :
Biologiste référent (Tél/email) :

Nom : Ville : Hopital :

Données du patient

Sexe: Homme [ ] Femme [ ] Année de naissance :
Profession :
Pays d’origine, de résidanat ou visités : date :

Date d'arrivée ou de retour en France (jr/mois/année) :

Mode de contamination :

Alimentaire : Légumescrus[_|  Fruits[]
Viande crue [ ]  Type: Mouton [ ] Poulet[ ] Beeuf[ | Porc[] Autre:

Provenance de l'aliment : Grande distribution [ ] Ferme []  Jardin personnel []

Données cliniques : Date d’apparition de la symptomatologie :

Signes généraux : Fiévre [] Asthénie [ ] AEG []

Adénopathies : Cervicales [] Autre :

Oculaire : Chorio-rétinite [_] Uvéite ] Autre :

Hépatomégalie (]  Splénomégalie []

Digestives : Diarrhées [ ] Douleurs abdominales[ ]  Vomissements[ ] Autre :
Neurologiques : Troubles de la conscience [ | Céphalées [ |  Déficit moteur [ ] Autre :
Musculaire : Myalgie [ ] Contracture[ ] Autre :

Respiratoire : Dyspnée [] Toux [] Autre:

Cardiaque : Douleur thoracique [ ]  Tachycardie |  Autre:

Cutanées :  Prurit [] Eruption (maculo-papule) [] Autre :
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Imagerie (type / localisation /conclusion) :

Examens biologiques : date :

Hyperéosinophilie : Oui[_] (valeur : /mm®) Non[]
CRP: ALAT/ASAT Lipase : CPK:
Créatinine :

Diagnostigue biologique de la toxoplasmose :

Date Date Date
ELISA
(taux/seuil)
[o[€]
IgM technique 1
IgM Techingue 2
IgA
Avidité : Faible[ ] Intermédiaire [ ] Forte [ ]

Détection d’ADN par PCR : Non réalisée [ | Réalisée [ ]  Négative [ ] Positive []
Génotypage : Non réalisé [ ] Réalisé [ |  Résultats :

Diagnostic différentiel :

Arbovirose :Sérologie négative ;Hépatites :Sérologie négative ;VIH :Sérologie négative

VZV Sérologie négative ;HSV : Sérologie négative; CMV: Sérologie négative ; EBV:
Sérologie négative

Si positif : profil (Ancien, aigué)

Adutres parasitoses :

Traitement : Date: Durée :

Malocide [ ] Adiazine [ ] Clindamycine [ ] Atovaquone [ ] Autre :

Evolution :

Guérison [_] Séquelle(s) [ ] Précisez :
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Annexe 1. Questionnaire envoyé aux membres des réseaux de 1’ Association frangaise des enseignants
de parasitologie et mycologie (ANOFEL) et de la Société francaise de pathologie infectieuse de langue
francaise (SPILF).
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Annexe 2. Carte de répartition des cas de la littérature rapportant un diagnostic de toxoplasmose chez
le patient immunocompétent.
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