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LA TOXOPLASMOSE

Rapport d’une réunion OMS de chercheurs

Un Groupe de chercheurs travaillant sur la toxoplasmose s’est réuni
a Genéve du 25 au 29 novembre 1968. En ouvrant la réunion, le Dr K.
Raska a souligné que cette maladie est répandue dans différentes régions
du monde et que certains de ses aspects sont encore mal connus ou méme
entiérement inexpliqués. Le Groupe a passé en revue les acquisitions
récentes concernant la taxonomie, la physiologie et 1I’immunologie de
Toxoplasma, ainsi que 1’épidémiologie, le diagnostic et le traitement
de la toxoplasmose. Les aspects cliniques n’ont été évoqués que trés brié-
vement, et seulement dans leurs rapports avec les questions ci-dessus.
Une attention particuliére a été accordée au diagnostic immunologique
et 4 I’épidémiologie. Le Groupe a également indiqué les points sur lesquels
des recherches plus poussées seraient nécessaires.

1. LES TOXOPLASMES ET ORGANISMES VOISINS

_ La classe des Toxoplasmides comprend trois familles trés voisines : les
Toxoplasmidés, les Besnoitiidés et les Sarcocystidés.! Tant que I’on n’aura
pas élucidé complétement le cycle évolutif des différents parasites appar-
tenant a ces familles, il sera impossible de les ranger dans une classification
systématique et de combattre par des moyens vraiment scientifiques
les infections qu’ils provoquent.

Le grand nombre de traits communs que ’on connalt déja a ces
parasites incite & penser qu’ils doivent étre également semblables dans
leurs aspects encore inconnus. C’est pourquoi il a paru utile de donner
ici une bréve description des caractéres généraux du groupe.

Chaque famille comporte un seul genre, sauf, peut-étre, les Sarcocys-
tidés qui en comprendraient plusieurs. Les Toxoplasmidés appartiennent
tous a une seule et méme espéce. A I’heure actuelle, le mieux est sans
doute de rattacher toute la classe aux Sporozoaires, en dépit d’affinités
obscures avec les Coccidies.

1 Les caractéristiques de ces familles sont décrites dans 1'annexe.

— 5 —



6 LA TOXOPLASMOSE

1.1 Distribution dans le régne animal

Des trois genres, ce sont Toxoplasma et Sarcocystis qui ont I’éventail
d’hotes le plus large. Toxoplasma se rencontre chez de nombreux mammi-
féres, y compris ’homme et d’autres primates, les bovins, moutons, porcs,
marsupiaux, tatous, hérissons, chiens, chats, renards, divers mustélidés
et de nombreux rongeurs. La possibilité de confusion avec Lankesterella
et avec les formes exoérythrocytaires des parasites du paludisme oblige
3 mettre en doute la valeur des rapports indiquant son isolement chez
des oiseaux, sauf lorsqu’il s’agit du pigeon, du poulet et de quelques autres
espéces. De méme, les parasites trouvés chez des reptiles et signalés comme
appartenant au genre Toxoplasma étaient probablement du genre Lankes-
terella, Schellackia ou Besnoitia.

C’est le genre Besnoitia qui a ’éventail d’hotes le plus limité puisqu’il
n’a été isolé que chez les animaux suivants : bovins (dans les deux hémis-
phéres), renne, caribou, cheval et ane (dans les deux hémisphéres) le
rongeur Peromyscus, opposum et lézard (en Amérique centrale). Ces
parasites ont regu des noms d’espéce différents.

On trouve Sarcocystis chez ’homme (quoique trés rarement) et chez
d’autres primates (il est courant chez le singe), ainsi que chez les bovins,
moutons, chévres, porcs, chevaux, rennes, antilopes, rongeurs domes-
tiques et sauvages, lagomorphes, oiseaux (comme les canards sauvages),
reptiles et poissons. L’extréme rareté de Iinfection chez les carnivores
pourrait &tre significative.

1.2 Spécificité d’hote

Toxoplasma ne posséde apparemment pas de spécificité d’hdte, bien
que des passages multiples soient parfois nécessaires pour adapter les
souches d’un animal & [’autre.

Les souches de 7. gondii doivent étre désignées de fagon précise, en
indiquant le nom de I’héte, le lieu et la date de I'isolement, ainsi que le
nom de la personne ayant réalisé I’isolement. Dans un avenir plus ou moins
proche, il sera peut-étre possible de les décrire en termes antigéniques
et biochimiques. Elles doivent étre traitées aussitdt aprés isolement car
leurs caractéres se modifient rapidement par passage chez les animaux
de laboratoire (voir section 9).

Les espéces du genre Besnoitia présentent une plus grande spécificité
d’héte, bien que B. besnoiti ait été transmis des bovins aux lapins, B.
jellisoni de Peromyscus 2 d’autres rongeurs, et B. darlingi du basilic (Basi-
liscus basiliscus et B. vittatus) i plusieurs rongeurs.

Sarcocystis semble présenter une spécificité d’hote plus stricte que
les autres parasites de sa classe, et les quelques rapports signalant la trans-
mission d’espéces telles que S. muris, S. tenella et S. miescheriana 4 d’autres
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hoétes sont peut-étre sans valeur étant donné la forte prévalence naturelle
de Sarcocystis chez les animaux récepteurs; en fait, la morphologie du
parasite chez ces derniers a souvent changé au cours des expériences.
Une autre raison portant a croire que ce genre comprend plusieurs espéces
différentes est que la morphologie du kyste et des formes végétatives est
caractéristique de chaque espéce-hote.

1.3 Localisation chez 1'héte

Tous les membres de cette classe sont obligatoirement des parasites
intracellulaires des cellules nucléées, encore qu’ils puissent circuler dans
le sang ou la lymphe sous forme végétative libre pendant une courte période.

Toxoplasma peut se trouver dans toutes les cellules nucléées mais
il a une prédilection pour celles des systémes réticulo-endothélial et mus-
culaire, ainsi que du systéme nerveux central et de ses annexes, notamment
la rétine.

Besnoitia envahit les cellules réticulo-endothéliales des tissus sous-
cutanés, le mésentére, et divers organes tels que la rate. 11 est difficile
d’identifier la cellule atteinte car les premiers stades parasitaires sont
rarement visibles.

Sarcocystis est essentiellement un parasite des fibres musculaires du
systéme locomoteur et du myocarde. On le trouve également dans le
cerveau (rarement chez le beeuf, mais fréquemment chez le mouton, en
Nouvelle-Zélande). Le parasite observé dans le cerveau du campagnol,
appelé a l'origine Toxoplasma microti et connu depuis sous le nom de
germe M, représente presque certainement une espéce de Sarcocystis ou
un genre de la famille des Sarcocystidés qui n’a pas encore regu de nom.

1.4 Morphologie

La dimension de la forme végétative constitue un caractére distinctif :
celle de Toxoplasma, la. plus petite, mesure environ 5 p de long, celle
de Besnoitia environ 7 | et celle de Sarcocystis de 9 & 15 p selon D’espéce.
Les dimensions et la forme du kyste sont également caractéristiques :
celui de Toxoplasma, le plus petit, peut atteindre une longueur d’environ
100 p, celui de Besnoitia de 300 a 400 p et celui de Sarcocystis jusqu’a
1 cm ou davantage. Normalement, les kystes des Toxoplasma et des
Besnoitia sont arrondis alors que ceux de Sarcocystis sont allongés. Dans
le muscle, les kystes de Toxoplasma comprimés peuvent prendre n’importe
quelle forme.

La paroi kystique difféere dans chaque groupe. Celle des kystes de
Toxoplasma est fine, élastique et, bien que résistante, se rompt sous une
forte pression. L’origine de cette paroi kystique n’est pas connue avec
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précision car on ignore quel est I’apport respectif de la cellule-hote et
du parasite. Il est peu probable que le noyau de la cellule-héte parasitée
ait jamais été observé.

Les kystes de Besnoitia sont intracellulaires et provoquent une trans-
formation remarquable de la membrane extérieure de la cellule-hote,
qui s’épaissit fortement et se divise en lamelles, tandis que le noyau (a
Iintérieur de la paroi kystique épaisse) subit de multiples divisions
et s’hypertrophie. Les kystes de Sarcocystis ont une paroi moins épaisse
(par rapport a leurs dimensions) et présentent souvent des villosités externes
et des cloisons internes.

Au microscope électronique, 1’ultrastructure des formes végétatives
de tous ces parasites apparait étonnamment semblable; ils possédent
les organelles caractéristiques des sporozoaires en général, la principale
différence étant la régularité des rangées de « granules centraux » chez
Sarcocystis.

1.5 TImmunologie

L’épreuve de coloration ne fait apparaitre aucune réaction croisée
entre Toxoplasma, Besnoitia et Sarcocystis. Les réactions aux anticorps
fluorescents sont parfaitement distinctives. L’épreuve d’hémagglutina-
tion indirecte suggére l’existence d’une faible relation antigénique entre
Besnoitia et Toxoplasma.

1.6 Comportement chez les animaux de laboratoire

Les souches virulentes de Toxoplasma se multiplient rapidement au
stade de prolifération dans I’endothélium péritonéal des souris inoculées;
les souches dépourvues ‘de virulence peuvent se comporter de la méme
maniére aprés plusieurs passages rapides, ou chez des animaux auxquels
on a administré des corticostéroides. Certaines espéces de Besnoitia
peuvent aussi étre adaptées a la souris, alors que Sarcocystis (y compris
le germe M) est rarement infectieux pour cet animal ou pour toute autre
espéce.

1.7 Cycle évolutif

Les formes proliféres:et les formes enkystées de Toxoplasma sont bien
connues, mais elles n’ont peut-étre pas été observées dans des conditions
entiérement naturelles." S’il s’agit bien de sporozoaires, leur reproduction
doit comporter un stade sexué qui pourrait se situer au moment du pas-
sage du kyste a un nouvel héte. Des travaux récents (voir section 6.1.1)
incitent 4 penser que ce stade inconnu pourrait étre trouvé dans les formes
immatures des nématodes et dans les féces (aprés maturation) d’animaux
infectés.
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Il 'est peu probable que la transmission hautement artificielle des
divers Besnoitia aux animaux de laboratoire refléte le processus naturel,
qui demeure totalement inconnu.

Les nombreuses tentatives d’observation du cycle évolutif de Sarco-
cystis ont toutes été génées par le manque d’animaux garantis exempts
d’infection. Les rapports selon lesquels certains auteurs auraient observé
les stades évolutifs du parasite aprés inoculation ou ingestion ne sont
pas convaincants. Le seul fait mieux documenté est la transmission du
parasite par les feéces d’animaux ayant ingéré des sarcocystes. Les expé-
riences faites dans plusieurs laboratoires avec différentes espéces de sar-
cocystes ont donné des résultats positifs chez I’agneau et chez d’autres
animaux qui avaient regu par voie buccale des féces « infectées ».

Il est probable que dans tout le groupe les formes végétatives se divisent
uniquement par endodyogénie.

2. PHYSIOLOGIE ET BIOCHIMIE

11 ressort des quelques études effectuées jusqu’ici que la physiologie
et la biochimie de la respiration du toxoplasme ne présentent aucun
caractére particulier. Rien n’explique encore la remarquable facilité du
toxoplasme a respirer (ni son besoin de le faire) & I'intérieur des cellules
nucléées ou il survit. Il serait extrémement intéressant de pouvoir le cul-
tiver dans un milieu acellulaire.

Il a été démontré que la respiration cesse lorsque les trophozoites
sont exposés a la pyriméthamine ou a la sulfadiazine. En revanche, cette
fonction n’est pas affectée par un anticorps spécifique mais elle est arrétée
immédiatement par addition de facteur accessoire. D’autres études de ce
type devraient étre entreprises car elles conduiraient peut-étre & une meil-
leure chimiothérapie des infections a trophozoites et a formes enkystées.
D’autre part, une meilleure connaissance de la composition chimique du
toxoplasme faciliterait la production d’un agent immunisant efficace.

3. VIRULENCE ET AUTRES FACTEURS INTERVENANT
DANS L’INFECTION ET LA RESISTANCE

La virulence d’une souche donnée de Toxoplasma est généralement
¢évaluée par le moyen d’épreuves de laboratoire sur la souris. Pour donner
des résultats significatifs, ces épreuves doivent étre quantitatives, chaque
groupe de souris étant inoculé avec un nombre connu de parasites viables,
assez rapidement pour que la mort d’une partie des parasites dans le milieu
de suspension n’influe pas sur ’interprétation des résultats. On calcule
alors la proportion de souris mortes par rapport aux souris inoculées
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(pour chaque dilution) et le nombre de jours écoulés entre I’inoculation
et la mort. Il faut s’assurer que le toxoplasme est bien la cause de la mort.
Dans une certaine mesure, les résultats peuvent s’exprimer sous la forme
de DL 5. Toutefois, on s’efforcera en outre de déterminer s’il n’y a pas
eu séro-conversion chez les souris qui survivent.

Les- souches virulentes pour la souris de laboratoire le sont générale-
ment aussi pour d’autres animaux d’expérience tels que lapins, cobayes,
et pigeons. Des souches extrémement virulentes (comme la souche RH),
qui tuent les souris en quelques jours, provoquent des infections mortelles
chez 1¢ lapin, le cobaye et le pigeon plus ou moins rapidement selon la
quantité de germes inoculée. Ces animaux — souris, cobayes, lapins,
pigeons — survivent en général a l’inoculation de quantités moyennes
de parasites de souches moins virulentes comme la souche « Beverley » 1
des auteurs américains.

11 est certes possible d’évaluer la virulence par ce procédé, mais il ne
faut pas oublier que celle-ci est la résultante du pouvoir d’invasion du
parasite, de sa vitesse de reproduction, et de divers facteurs inhérents a
I’hote.  Une souche ne peut étre considérée comme virulente uniquement
parce qu’elle provoque la mort des souris inoculées lors de I’isolement
primaire car il n’y a aucun moyen d’estimer la concentration parasitaire
dans le matériel initial. Par contre, dés que les germes peuvent étre dénom-
brés, il devient possible de mesurer quantitativement la virulence. Si I’on
veut pouvoir déceler des variations ultérieures il faut faire cette déter-
mination rapidement avec un isolat récent.

Des chercheurs travaillant sur des souches récemment isolées a partir
du porc et du mouton ont constaté que la virulence varie en fonction de
I’hote. Certaines souches provenant de toxoplasmoses humaines se révélent
extrémement pathogénes pour la souris, alors que d’autres sont peu viru-
lentes. Si les souches isolées chez ’homme ou chez ’animal a partir d’affec-
tions congénitales sont plus virulentes, c’est peut-tre parce qu’elles ont
passé successivement sur deux membres de la méme espece.

On peut renforcer la virulence par passage sur divers hotes, par
exemple par passage continu sur des souris de laboratoire. La virulence
peut s’accroitre brutalement ou progressivement. En laboratoire, une
augmentation rapide a été observée a la suite d’un seul passage chez le
rat Mastomys coucha et chez le ouistiti (Callithrix jacchus). Une certaine
stabilité semble résulter du passage continu sur embryons de poulet ou
cultures tissulaires.

11 est possible que le passage d’un hote & température centrale élevée,
tel qu’un oiseau, & un hote dont la température est plus basse affecte
la virulence de la souche. Ce fait serait lié a l’'induction d’interféron

1 Cette souche a été isolée initialement chez un lapin par Beverley, en Angle-
terre, et désignée par lui souche « Rabbit A ». Voir Beverley, J.K.A. (1959) Nature
( Lond.), 183, 1348.
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qui peut varier chez des souches adaptées a différentes températures. Ces
phénoménes ont été observés dans des infections & virus mais pas encore
dans la toxoplasmose.

Comme on 1’a indiqué ci-dessus, la virulence peut étre mesurée chez
des animaux de laboratoire, mais ’apparition de la maladie chez d’autres
espéces et chez ’homme dépend de la résistance relative de I’hote et de
la virulence du parasite pour cet héte. Il n’y a pas nécessairement une
relation directe entre ce que sont ces facteurs chez les hdtes de laboratoire
d’une part, chez I’homme et les animaux naturellement infectés d’autre
part. Les poulets, chiens, moutons et autres animaux adultes résistent
a la maladie tout en étant infectés par le toxoplasme. Il faut donc rechercher
chez eux la présence d’infections concomitantes avant d’attribuer au seul
toxoplasme une épizootie dont ils seraient atteints. Parmi les primates,
le singe rhésus et ’homme semblent résister extrémement bien 4 la maladie
clinique. Les symptdmes manifestes chez le singe sont rares méme lorsque
Pinfection est induite par un grand nombre de parasites. Chez I’homme,
la fréquence de la maladie est également trés basse en comparaison de
la prévalence des anticorps anti-toxoplasma. Les manifestations les plus
graves s’observent chez les nourrissons atteints de toxoplasmose congéni-
tale; elles s’expliquent soit par une déficience immunologique du feetus
par rapport 4 I’adulte, soit par le phénoméne de double passage mentionné
précédemment.

La résistance naturelle de divers animaux peut &tre due a la présence
d’un facteur sérique antitoxoplasmique thermolabile, non spécifique,
qui a été mis en évidence in vifro. Rien ne permet encore de savoir si ce
facteur modifie d’une maniére ou d’une autre le cours de l’infection.
Etant donné que la résistance naturelle semble augmenter avec ldge,
il pourrait y avoir un rapport entre le vieillisssment et I’apparition du
facteur sérique. La résistance naturelle peut étre réduite par des infections
concomitantes telles que la maladie de Carré ou I’ankylostomiase chez le
chien, et par I’administration de fortes doses de corticostéroides ou d’autres
1IMMmuno-suppresseurs.

Aux doses thérapeutiques, 1’administration de corticostéroides ne
semble pas étre suivie d’une exaltation de la toxoplasmose chez I’homme.
En revanche, des doses plus fortes associées aux immuno-suppresseurs
trés puissants utilisés dans les greffes d’organes ou pour le traitement
des tumeurs malignes ont provoqué l’apparition d’une toxoplasmose
active ou une réactivation de 1’affection, rappelant les récidives de I’herpes
ou de la maladie virale & inclusions cvtomégaliques.

L’infection par T. gondii confére une immunité attestée par ’appari-
tion d’anticorps spécifiques et par la survie de I’animal aprés une inocu-
lation d’épreuve. Le fait est confirmé aussi par ’observation qu’une femme
ne donne jamais naissance & plus d'un enfant atteint de toxoplasmose
congénitale. L’immunité acquise par infection active n’est cependant pas
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toujours totale. Ainsi, des cobayes immunisés au moyen d’une souche
avirulente de 7. gondii survivent & I’inoculation d’épreuve par une souche
extrémement virulente qui tue les animaux non immuns, mais on retrouve
cette souche d’épreuve largement disséminée dans leur organisme. Autre-
ment dit, lorsque des toxoplasmes sont isolés a partir d’un animal de
laboratoire, il n’est pas certain qu’ils appartiennent & la souche qui a été

inoculée.

4. TOXOPLASMOSE HUMAINE

La plupart des cas de toxoplasmose humaine restent subcliniques
mais il y a des cas symptomatiques qui peuvent prendre 1’une ou 1’autre
des formes suivantes.

1) Toxoplasmose congénitale, probablement la forme la plus grave.
Elle est acquise par le feetus au cours d’une infection primaire, asympto-
matique ou légére, de la mére, s’accompagnant de parasitémie. L’enfant
peut étre mort-né ou naitre vivant et présenter diverses associations des
signes et symptdmes suivants : éruption, fiévre, hépatosplénomégalie,
purpura, jaunisse, lésions du systéme nerveux central et destruction de
certaines zones de la rétine, qui existent dés la naissance ou apparaissent
quelques semaines ou quelques mois plus tard. Une fois le tissu détruit
(par exemple au niveau du cerveau ou de 1’cil), les effets du mal ne sont
plus réversibles. De nombreux nourrissons s’en tirent avec des lésions
mineures, grandissent et se développent normalement, mais il semble
que l’infirmité ne se manifeste parfois qu’aprés plusieurs années.

La mére d’un enfant atteint de toxoplasmose congénitale peut &tre
certaine que les enfants qu’elle aura par la suite seront indemnes. En
outre, toute femme qui a souffert d’une toxoplasmose aigué avec produc-
tion d’anticorps avant la grossesse est assurée de ne pas avoir d’enfant
toxoplasmique.

2) Un syndrome bénin d’infection acquise, caractérisé par une lym-
phadénopathie. Dans certains régions du monde, on a attribué au toxo-
plasme jusqu’au 15 9 des cas de lymphadénopathie par ailleurs inexpliqués.

3) Une forme plus grave s’accompagnant de fiévre, éruption, malaise,
douleurs musculaires, pneumonie, myocardite et méningo-encéphalite.
Le sujet peut présenter 1’'un quelconque ou la totalité de ces symptomes.
Heureusement, de tels cas sont rares.

4) Uvéite, en général bilatérale, fréquente dans la toxoplasmose
congénitale. Elle apparait parfois au cours d’une infection post-natale
acquise, mais sa véritable incidence est inconnue.

5) Avortement, bien qu’il ne soit pas prouvé que l’infection 4 toxo-
plasme soit une cause importante d’avortement spontané. S’il y a avorte-
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ment, le phénomene ne se produit qu’une fois dans la vie de chaque femme
et représente la complication d’une infection primaire aigué. Il est du
plus haut intérét de poursuivre I’étude de ce probléme avec la plus grande
précision possible.

6) Toxoplasmose diffuse, observée parfois chez des personnes traitées
par des immuno-suppresseurs ou atteintes d’immunopathie. Il faut admi-

nistrer a ces sujets une chimiothérapie spécifique, indépendante de leur
traitement antérieur,

S. L’INFECTION CHEZ LES ANIMAUX DOMESTIQUES
ET CHEZ LES ANIMAUX SAUVAGES

Toxoplasma gondii a d’abord été isolé chez le gondi (Ctenodactylus
gundi) puis chez le lapin et le chien, bien des années avant d’étre découvert
chez I’homme. Les données en provenance de toutes les régions du monde
indiquent suffisamment que le parasite est trés répandu, qu’il existe chez
de nombreuses espéces de vertébrés a sang chaud et qu’il peut se multiplier
dans toutes leurs cellules nuclées. La souris élevée au laboratoire est
extrémement sensible et reste [’animal de choix pour l’isolement du
toxoplasme. Aucune spécificité d’hdte importante n’a été mise en évidence
et aucun animal, y compris les primates non humains, ne résiste a la mala-
die en I’absence d’anticorps sériques.

La toxoplasmose animale ressemble beaucoup a la toxoplasmose
humaine. Presque toutes les manifestations cliniques détectées chez I’homme
ont ét¢ également observées chez les animaux, y compris les oiseaux.
Des infections congénitales ont été mises en évidence chez la souris, le
chien, le porc, la vache, le mouton, le chat et d’autres mammiféres.
L’infection, congénitale ou acquise, est en général asymptomatique mais
peut se manifester par des Iésions feetales et par I’avortement. Plus rare-
ment, la maladie prend une forme aigu€ généralisée et mortelle, caracté-
risée par les symptomes suivants : fiévre, anorexie, léthargie, dyspnée,
lymphadénopathie, hépatosplénomégalie, iritis, vomissements, chorio-
rétinite, cyanose et troubles neurologiques. Avortements, mortinaissances
et naissances prématurées sont observés dans de nombreuses espéces.
Chez le mouton, le vison et le porc, et moins souvent chez le chien et
quelques autres animaux domestiques, la maladie est responsable d’avor-
tements, de mortinaissances et d’une forte mortalité néonatale. Les avorte-
ments par toxoplasmose entrainent des pertes économiques considérables
pour les éleveurs de moutons en Nouvelle-Zélande et en Angleterre; au
Japon, linfection, congénitale ou acquise, frappe de la méme fagon les
élevages de porcs et il est possible que d’autres pays connaissent des diffi-
cultés analogues.
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Les manifestations pathologiques de la toxoplasmose animale repro-
duisent presque toutes les 1ésions observées chez I’homme. De régle dans
les infections aigués, la parasitémie est souvent peu importante dans les
cas chroniques. La destruction des cellules est due a la pénétration directe
des parasites en voie de division pendant la phase active mais, lorsque
les anticorps apparaissent, il se forme des kystes a parois argyrophiles.
Les lésions secondaires résultent soit de 1’éclatement de cellules-hotes
contenant des toxoplasmes, soit de facteurs inconnus qui permettent la
libération des parasites enkystés.

Les lésions vont de la nécrose grave aux proliférations granuloma-
teuses de mononucléaires et de lymphocytes. L’infection asymptomatique
est caractérisée par la présence de kystes, sans réaction visible de I’héte,
et peut persister pendant toute la vie de I’animal.

Les toxoplasmes peuvent étre mis en évidence dans presque tous les
organes : cerveau, diaphragme, myocarde, tissu lymphoide, poumons,
ovaires, utérus, placenta, etc., ainsi que dans le sang, le lait, les féces, les
crachats, les vomissements, la salive, les sécrétions vaginales et quel-
quefois dans I’urine et le sperme aux stades cliniques aigus. La propagation
du toxoplasme par les animaux et par les nématodes qu’ils hébergent
(Toxocara cati parasite du chat et Métastrongylus apri qui vit dans les
poumons du porc), ainsi que la présence du parasite dans la viande, le
lait, les ceufs et les organes comestibles suggerent des sources possibles
d’infection humaine. (La transmission par les ceufs de nématodes et les
feces d’animaux est décrite dans les sections 6.1.1, 6.1.2 et 6.1.3).

L’épreuve de coloration (voir section 7.2) est assez spécifique et assez
sensible pour permettre la mesure quantitative des anticorps antitoxoplas-
miques dans le sérum de vertébrés a sang chaud. Un résultat positif indique
un contact antérieur avec le toxoplasme et, probablement, la persistance
du parasite chez ’animal. Plus récemment, les épreuves d’hémagglutina-
tion ont montré que l’infection est répandue chez les animaux. L’intra-
dermo-réaction a ¢té utilisée pour détecter I’infection chez le pore.

Aux points de vue clinique, pathologique et épidémiologique, 7.
gondii se comporte de maniére remarquablement uniforme chez les nombreu-
ses espéces-hotes.

6. EPIDEMIOLOGIE

11 a été abondamment prouvé que les infections & Toxoplasma atteignent
I’homme et divers vertébrés a sang chaud dans le monde entier, & 1’excep-
tion peut-étre de I’Antarctique, mais leur fréquence varie considérablement
d’un pays a ’autre et 4 Uintérieur de chaque pays. Des études plus étendues
et plus poussées seront nécessaires pour arriver 4 mieux comprendre
’écologie de la toxoplasmose; non seulement les résultats seront intéres-
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sants en eux-mémes, mais ils permettront aussi de choisir des zones appro-
priées pour des enquétes sur des problémes particuliers. Les données dis-
ponibles montrent que la transmission d’homme a homme ne se produit
pas, sauf de la mére infectée au feetus, et rien n’indique que Uinfection se
transmette habituellement des mammiféres et des oiseaux a I’homme
autrement que par ingestion. Les carnivores et omnivores peuvent €tre
contaminés par de la viande et, beaucoup plus rarement par des ceufs
contenant des kystes toxoplasmiques, mais la voie d’infection des herbi-
vores est totalement inconnue et des recherches plus poussées sur ce point
seraient utiles. '

La valeur des études épidémiologiques dépend de la spécificité et de
la sensibilité des méthodes employées, ainsi que de la validité de 1’échan-
tillon étudié. On ne soulignera jamais trop 1’importance de ces limitations.
En admettant que 1’on arrive & s’en affranchir, 1’étude approfondie de
cas apparemment groupés et de facteurs tels que le climat, L’altitude, les
conditions sociales et économiques, I’Age et le sexe pourrait conduire a
des découvertes importantes.

6.1 Transmission par les helminthes

Des études récentes sur la transmission de 7. gondii par les ceufs de
Toxocara cati présents dans les féces d’animaux toxoplasmiques ont
éclairé d’un jour nouveau I’épidémiologie de la toxoplasmose. Les résul-
tats de ces études, commencées par Hutchison en 1965, et ceux d’autres
expériences analogues sont décrits succinctement dans les sections qui
suivent.

6.1.1 Expériences faites avec Toxocara cati et d’autres nématodes

Hutchison 1 a d’abord montré que si des chats infectés par Toxocara
étaient nourris cing jours de suite avec des souris dont les tissus contenaient
des kystes de T. gondii, on retrouvait ensuite dans leurs selles des ceufs
du nématode qui, par administration orale, pouvaient infecter des souris
indemnes. Ces ceufs, excrétés seulement de 5 a 30 jours aprés 1’absorption
des kystes de 7. gondii par le chat, présentaient les caractéres suivants :
1) ils ne devenaient capables de transmettre I’infection qu’une fois embryon-
nés, c’est-a-dire de 14 a 21 jours aprés étre passés dans les féces du chat;
2) ils conservaient leur pouvoir infectieux pendant 17 mois; 3) ils pouvaient
étre recueillis par flottage dans le sulfate de zinc et le soluté physiologique
et conservés dans 1’eau; enfin 4) ils conservaient leur infectiosité apres
séjour dans une solution d’hypochlorite de sodium a 35 9,.

1 Hutchinson, W. (1965) Nature (Lond.), 206, 961; (1967) Trans. roy. Soc. trop.
Med. Hyg., 61, 80.
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Jacobs & Melton® ont confirmé ces résultats et signalé que 1) ayant
trouvé 53 chats errants naturellement infectés par Toxocara cati et dont
les sérums étaient positifs & I’épreuve de coloration, ils ont recueilli dans
les féces de deux de ces animaux, ainsi que par dissection de vers adultes,
des ceufs qui ont infecté les souris auxquelles ils les ont fait ingérer; 2) les
ceufs sont devenus infectieux aprés 21 jours de conservation et le sont
restés pendant 7 mois; le traitement par une solution d’hypochlorite de
sodium a 5% n’a pas détruit leur infectiosité; et 3) des expériences ana-
logues faites avec Toxocara canis chez le chien n’ont pas provoqué d’infec-
tion chez la souris.

Ces observations ont été corroborées par Dubey,2 qui a obtenu, en
outre, les résultats suivants :

1) les ceufs récemment embryonnés perdent leur infectiosité sous
I’effet d’une addition de formol a 19, mais, aprés conservation dans
’eau pendant 100 jours, ils supportent 1’action du formol jusqu’a 7 jours.

2) des ceufs embryonnés, laissés pendant une heure 4 37° C dans une
solution d’hypochlorite de sodium a 5 %, ont perdu leurs enveloppes externes.
Aprés lavage prolongé pour éliminer I’hypochlorite, la membrane vitelline
entourant la larve a été enlevée par agitation avec du sable et de I’eau.
Les larves libérées, injectées a la souris par voie sous-cutanée, se sont
révélées infectieuses;

3) il a suffi de 4 ceufs pour provoquer une infection chez la souris,
mais il semble qu’il existe une relation quantitative entre le nombre d’ceufs
administrés et le nombre de kystes formés chez I’animal : 4 ceufs ont
donné naissance a 48 kystes et 500 ceufs a 738 kystes;

4) au moins 12,5 % des ceufs étaient infectieux.

Utilisant des techniques analogues a celles d’Hutchison, Rommel et
al.,3 ont transmis 7. gondii au moyen d’ceufs de Toxocara cati, récoltés
de 6 4 22 jours aprés l’absorption initiale par le chat. La transmission
a échoué avec les combinaisons suivantes de nématode et d’hote : Toxas-
caris leonina chez le chat; Haemonchus contortus, Ostertagia circumcincta,
Chabertia ovina et Oesophagostomum venulosum chez le mouton; Ascaris
suum, Oes. quadrispinulatum et Oes. dentatum chez le por¢; Toxocara
canis, Toxascaris leonina, Ancylostoma caninum et Uncinaria stenocephala
chez le chien; Ascaridia galli et Heterakis gallinae chez la poule; et Sypha-
cia obvelata chez la souris.

1 Jacobs, L. & Melton, M. L. (1966) cités par Jacobs, L. (1967) Advanc. Parasit.,
5, 1.
2 Dubey, J. P. (1968) Vet. Bull., 38, 495.
3 Rommel, M. et al. (1968) in : Comptes rendus du Huitiéme Congrés interna-
tional de Médecine tropicale et du Paludisme, Téhéran.
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Tsunoda 1 a obtenu des résultats positifs en faisant ingérer 7. gondii
a des cobayes dé€ja infectés par Metastrongylus apri; de 5 a 15 jours aprés
Iinfection par le toxoplasme, les vers ont été recueillis dans les poumons
des cobayes puis lavés et homogénéisés avec soin et inoculés a la souris;
24 9 d’entre elles ont contracté 'infection. Tsunoda a également isolé
T. gondii dans un petit nombre d’ceufs trouvés dans les poumons de porcs.

6.1.2 Expériences faites avec d’autres helminthes

Ottilio et al. 2 ont fait des expériences semblables sur de jeunes rats
dont chacun était infecté par 50 ceufs d’Hymenolepis nana fraterna. Dés
I’apparition des ceufs dans leurs féces (soit aprés 1 4 2 mois), les animaux
recevaient 7. gondii par voie orale ou intrapéritonéale. Les ceufs étaient
ensuite recueillis, lavés, traités pendant 10 minutes par une solution &
10 %, de formol et de thiomersal, lavés a nouveau et homogénéisés. L’infec-

tion s’est transmise a une souris sur 15 par voie orale et 4 6 sur 15 par
voie intrapéritonéale. On a trouvé, en outre, un cestode adulte infecté.

6.1.3 Preuve morphologique de Iinfection chez les helminthes

Si I’on admet que le toxoplasme est un sporozoaire, on peut poser
en principe D’existence d’une phase de reproduction sexuée chez 1’hote
invertébré. La présence de 7. gondii dans le ver adulte ou dans les ceufs
de Toxocara cati n’a jamais ét¢ démontrée de maniére irréfutable, mais
c’est peut-étre parce que les formes du parasite y sont trés différentes de
celles observées chez les vertébrés. La microscopie électronique, qui a
permis récemment de mettre en évidence Histomonas dans les oocytes
d’Heterakis, devrait étre appliquée aussi a I’étude de Toxoplasma.

6.2 Expériences excluant les helminthes 3

Jacobs & Melton 4 ont remarqué que les féces de 2 chats apparem-
ment exempts de Toxocara cati mais infectés par 7. gondii selon la méthode
décrite précédemment, transmettaient elles aussi 'infection a la souris.
Hutchison ® a fait ingérer T. gondii & 21 chats exempts de Toxocara cati;

1 Tsunoda, K. (1968) Communication non publiée préssntds a la 65¢ Assemblée
générale de la Société japonaise de Science vétérinaire.

2 Ottilio, J., Machado, L. Said Silva, De Pinho, A. L. & Gomzz, F. J. R. (1967)
O Hopital, 72, 1161.

8 Des observations publiées dans plusieurs revues depuis la réunion du Groupe
ont placé dans un jour nouveau toute la théorie de la transmission par les helminthes.
Avec 'accord des participants, ces informations récentes sont résumses dans ’addi-
tif figurant a la page 32. Ed.

4 Jacobs, L. & Melton, M. L. (1966) cités par Jacobs, L. (1967) Advanc. Parasit.,
5, 1.
5 Hutchison, W. (1969) Données non publiées.
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les féces de 2 d’entre eux se sont révélées infectieuses pour la souris apres .
passage sur un filtre de 35 p et traitement par une solution d’hypochlorite
de sodium a 5%,

6.3 Importance des observations récentes

Les points particuliérement importants sont les suivants :

1) T. gondii peut étre transmis expérimentalement par : a) des ceufs
de Toxocara cati provenant de chats infectés par T. gondii; b) des feces
de chats infectés par T. gondii mais exempts d’ceufs de Toxocara cati; c) des
ceufs de Metastrongylus apri provenant d’animaux infectés par T. gondii;
et d) des ceufs d’Hymenolepis nana provenant d’animaux infectés par
T. gondii.

2) Les ceufs de nématodes ou les féces d’hotes deviennent infectieux
au cours d’une période d’environ 4 a 30 jours aprés que ’hdte vertébré a
ingéré T gondii. Seuls les ceufs embryonnés sont infectieux; ils le deviennent
environ 14 jours aprés avoir été éliminés dans les féces et ils peuvent
le rester pendant 17 mois. L’infectiosité des ceufs persiste aprés traitement
par une solution d’hypochlorite de sodium ou de formol. Le pouvoir
infectieux des féces (qui ne contiennent pas de Toxocara cati) résiste a
un traitement analogue, et le germe traverse un filtre de 35 u de diamétre
de pores.

3) Les larves de Toxocara cati, bien lavées et débarrassées de leurs
enveloppes externes et de leurs membranes, transmettent I’infection par
inoculation.

4) Le taux d’infection des ceufs de vers infectés est trés élevé, ce qui
semble indiquer que le toxoplasme se reproduirait chez I’hote invertébre.

6.4 Transmission par les arthropodes

On a beaucoup étudié la possibilité d’une transmission de 7. gondii
par les arthropodes hématophages, mais seules les études portant sur
Jes tiques ont donné des résultats positifs. Certains insectes d’une colonie
de laboratoire d’Ornithodoros moubata étaient naturellement infectés par
le toxoplasme.! Quarante-cing jours plus tdt, ils avaient piqué des cobayes
apparemment sains. Les homogénats obtenus par broyage de ces tiques
ont transmis l'infection & des souris par injection intrapéritonéale. Des
souris ont été également infectées par pigire. Un mois plus tard, les mémes
tiques avaient perdu leur pouvoir infectieux.

On a infecté expérimentalement d’autres tiques, appartenant a une
colonie exempte de toxoplasmes, en les laissant piquer des souris atteintes
d’une infection aigué. Ces insectes ont ensuite transmis I’infection & d’autres

1 Castellani-Pastoris, M. (1969) Parassitologia (sous presse).
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souris qu’ils ont piquées 13 jours plus tard. Le passage du toxoplasme
sur la tique semble diminuer sa virulence, mais le niveau initial se rétablit
aprés un ou deux passages aveugles sur la souris. '

Toutes ces expériences ont été exécutées a la température ambiante
normale.

7. METHODES DE DIAGNOSTIC

7.1 Mise en évidence directe du toxoplasme

On peut rechercher le toxoplasme dans les tissus ou les liquides
organiques en faisant appel aux techniques de coloration histologique
habituelles ou a I'immunofiuorescence. Un observateur expérimenté
peut déceler le parasite dans des préparations non colorées. A titre de
contrdle, en particulier lorsqu’il s’agit d’une épreuve par inhibition de
Pimmunofluorescence, il convient de procéder, chaque fois que cela est
possible, & un essai d’isolement du germe. Pour ce dernier, il faut garder
les spécimens d’origine et les conserver a 4° C.

Divers tissus — ganglions lymphatiques, fragments d’amygdales,
échantillons de viande ayant subi une digestion enzymatique, etc.... —
les liquides organiques et le matériel d’autopsie peuvent servir a 1’inocula-
tion de la souris. Des souris blanches, dgées d’environ 3 semaines, élevées
au laboratoire, en bonne santé et dont la sensibilité au toxoplasme a été
vérifiée, recoivent par voie intrapéritonéale de 0,5 a 1,0 ml d’une suspen-
sion de tissu a 20 %,. L’épreuve est effectuée en méme temps sur d’autres
souris servant de témoins. Pendant la premiére semaine, le toxoplasme
peut étre mis en évidence dans l'exsudat péritonéal éventuel. Aprés
6 semaines d’observation, 1’épreuve de coloration est exécutée avec du
sang prélevé a la queue des souris survivantes. Si le résultat est positif,
on recherche les kystes dans le cerveau; s’il est négatif, il n’est pas néces-
saire de continuer les passages aveugles.

7.2 Epreuve de coloration

Largement utilisée, cette épreuve s’est révélée étre un indicateur sen-
sible et spécifique des anticorps antitoxoplasmiques aussi bien chez [’homme
que chez I’animal. Des résultats reproductibles s’obtiennent réguliérement,
a condition que soient remplies certaines conditions, comme pour toutes
les épreuves sérologiques. Ces conditions sont notamment les suivantes :

1) La verrerie doit &tre parfaitement propre, sans trace de détergent.

2) Tous les sérums humains doivent &tre inactivés & 56° C pendant
30 minutes et les sérums de mammiféres ou d’oiseaux & 60° C pendant
20 minutes avant d’€tre dilués pour I’épreuve.
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3) Le facteur sérique accessoire doit €tre exempt d’anticorps anti-
toxoplasmiques et dépourvu de toute activité antitoxoplasmique ther-
molabile. Conservé a une température ne dépassant pas -20° C, il gardera
son activité pendant deux a trois mois; a -70° C ou a 1’état lyophilisé, il
reste actif pendant un an ou davantage. L’activité du facteur accessoire
stocké doit faire I’objet de réévaluations périodiques.

4) 1l faut utiliser des souris de trois semaines élevées au laboratoire,
bien portantes et exemptes d’infection. Chaque animal recevra par voie
intrapéritonéale de 20 000 a 200 000 germes (de préférence de la souche
RH). L’exsudat péritonéal sera recueilli de 48 4 72 heures plus tard, moment
ou il sera fluide et riche en parasites extracellulaires intacts et virulents.
Ces germes prendront fortement et uniformément le bleu de méthyléne
alcalin et paraitront mobiles sous le microscope a contraste de phase.
La concentration parasitaire utilisée pour I’épreuve doit étre standardisée
par numération. C’est avec 10 a 20 parasites par champ que la lecture
de la réaction est le plus facile.

5) L’épreuve sera exécutée en ajoutant & chaque dilution de sérum
urn volume égal de mélange toxoplasme-facteur accessoire; les tubes seront
alors placés au bain-marie 2 37° C pendant 1 heure, puis on ajoutera dans
chacun d’eux une goutte de solution de bleu de méthyléne tamponnée
au pH 11 (récemment préparée a partir d’une solution-mére alcoolique
saturée). Si la réaction est lue au microscope a contraste de phase, on
remplacera le bleu de méthyléne par une goutte de formol a 4 9. Chaque

épreuve doit inclure un témoin négatif et un sérum humain positif de

titre connu.

Le titre du sérum est donné par la dilution pour laquelle 50 9] des
parasites ne se colorent pas ou apparaissent modifiés a I’examen en contraste
de phase. Il faut indiquer si le titre est exprimé en fonction de la dilution
initiale ou de la dilution finale (cette derniére étant préférable). On a décrit
pour cette épreuve une microtechnique qui est particuliérement utile dans
les enquétes épidémiologiques. ,

En 1967, le Comité OMS d’experts de la Standardisation biologique
a constitué une « préparation de sérum humain en étalon international
de sérum anti-toxoplasme . ..et a défini I'unité internationale de sérum
anti-toxoplasme comme l’activité de 0,090967 mg de I’étalon interna-
tional » .1

7.3 Epreuve de fixation du complément

Méthode spécifique et relativement sensible, elle fait 1’objet de nom-
breuses études depuis que plusieurs procédés nouveaux ont été mis au

1 Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1968, N° 384, p. 18.
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point pour préparer des antigénes possédant différentes caractéristiques.
Des études plus poussées sont nécessaires pour apprécier 1'utilité relative
des antigénes préparés selon des techniques différentes.

L’épreuve de fixation peut compléter 1’épreuve de coloration, mais
les anticorps décelés au moyen de I« ancien » antigéne soluble apparaissent
plus lentement que ceux de I’épreuve de coloration et disparaissent géné-
ralement en deux ans environ.

7.4 Epreuve d’hémagglutination indirecte

L’épreuve d’hémagglutination indirecte (HI) est sensible et spécifique,
encore que l’on ait signalé une faible réaction croisée avec Besnoitia jelli-
soni, qui s’observe uniquement avec des sérums produits expérimentalement
chez le lapin. Elle exige un antigéne préparé avec beaucoup de soin 2
partir de suspensions de parasites exemptes d’autres germes, et conservé
a D’état congelé ou lyophilisé. Le parallélisme qualitatif avec 1’épreuve
de coloration est généralement satisfaisant, mais 1’épreuve HI exige une
standardisation minutieuse dans chaque laboratoire.

En général, les titres de 1’hémagglutination indirecte deviennent
positifs et augmentent plus lentement que ceux de I’épreuve de coloration,
aussi bien dans la lymphadénopathie aigué que dans la toxoplasmose
congénitale. En étudiant plus a fond la préparation de I’antigéne et la
concentration érythrocytaire a utiliser, on parviendrait peut-étre a aug-
menter la sensibilité de 1’épreuve pour les anticorps, sans diminuer sa
spécificité. Jusqu’a ce qu’une telle amélioration soit réalisée, ’hémagglu-
tination indirecte ne pourra étre employée seule dans les cas suspects
de toxoplasmose active congénitale ou acquise. A I’heure actuelle, elle
est trés appréciée pour le diagnostic des infections chroniques comme la
toxoplasmose oculaire. Dans les infections aigués, elle compléte I’épreuve
de coloration, puisque les anticorps HI apparaissent plus lentement. Elle
a été également employée avec succés dans des enquétes séro-
épidémiologiques.

7.5 Epreuve d’immunofluorescence indirecte

Depuis que ’épreuve d’immunofluorescence indirecte a été adaptée
au diagnostic de diverses maladies infectieuses microbiennes, un nombre
croissant de laboratoires de diagnostic clinique disposent du matériel
nécessaire pour son exécution. Il serait donc intéressant de pouvoir [’appli-
quer au diagnostic de la toxoplasmose, notamment lorsque 1’épreuve
de coloration est inpraticable. Un certain nombre de rapports favorables
ont été publiés sur la sensibilité et la spécificité de cette épreuve, ainsi que
sur la reproductibilité de ses résultats. Les réactifs sont faciles 4 obtenir
et ne demandent aucune préparation dans les laboratoires utilisateuts
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puisque I’antigéne fixé par le formol reste stable, sur lame ou en suspen-
sion, pendant au moins 3 4 4 mois et qu’il est facile de se procurer des
globulines anti-humaines marquées a la fluorescéine.

Puisque 1I’épreuve de coloration mesure les anticorps dirigés contre
les antigénes de surface du toxoplasme, I’épreuve de fluorescence doit
théoriquement mesurer les mémes anticorps.

La méthode est encore trop récente pour que I’on puisse tirer des
conclusions définitives sur le rapport entre les titres et les divers stades
de l’infection ou de I’évolution clinique. Ces aspects devraient donc faire
’objet d’études comparatives effectuées dans différents laboratoires par
des techniques normalisées. A cette occasion, on devra s’employer notam-
ment & établir avec précision les points terminaux des titrages de sérums
étalons.

7.6 Evaluation des épreuves sérologiques

Avant d’employer de nouvelles épreuves de diagnostic, il importe
de comparer en détail leurs résultats avec ceux que fournissent les méthodes
connues. Elles doivent &tre également étudiées & divers stades de la maladie,
dans des cas confirmés d’infection humaine, ainsi que chez les animaux
d’expérience. Autant que possible, ces études doivent comprendre des
épreuves effectuées avec 1’étalon international de sérum anti-toxoplasme.

7.7 Emploi des épreuves sérologiques

De toutes les épreuves sérologiques envisagées pour 1’étude de la
toxoplasmose, quatre seulement — coloration au bleu de méthyléne,
fixation du complément, hémagglutination indirecte et immunofluores-
cence indirecte — ont été examinées de fagon approfondie du point de
vue diagnostique et séro-épidémiologique.

L’épreuve de coloration, décrite a Vorigine par Sabin & Feldman,!
est la plus couramment employée. Toutefois, ses difficultés techniques ont
conduit A mettre au point et a évaluer d’autres procédés.

L’épreuve de fixation du complément n’a pas €té largement adoptée
pour le diagnostic de la toxoplasmose. On la considére comme intéressante,
mais les anticorps réagissant avec I’antigéne soluble sont différents de ceux
qui interviennent dans 1’épreuve de coloration; non seulement ils appa-
raissent plus tard mais ils ont tendance a disparaitre, tandis que I’épreuve
de coloration reste toujours positive. La réactivité de I’épreuve de fixation
du complément semble étre influencée par le type d’antigéne. Avec certaines
améliorations, notamment de meilleurs antigénes, cette technique pourrait
étre plus largement utilisée.

1 Sabin, A. B. & Feldman, H. A. (1948) Science, 108, 660.



RAPPORT D’UNE REUNION OMS DE CHERCHEURS 23

L’épreuve d’hémagglutination indirecte décrite par Jacobs & Lunde 1
en 1957 a été utilisée a la fois pour le diagnostic et dans des enquétes
séro-épidémiologiques. Certaines des difficultés qu’elle présente ont été
surmontées par I’emploi d’érythrocytes de mouton liés 2 1’antigéne par
diazotation et fixés au moyen d’une solution alcoolique de formol. L’épreuve
ne semble pas permettre & coup sir de déceler précocement les anticorps
au stade aigu de la maladie.

L’épreuve d’immunofluorescence a été présentée a [’origine par
Goldman, 2 en 1957, sous la forme d’une épreuve d’inhibition. Les résultats
n’étant pas satisfaisants, on 1’a remplacée par I’épreuve indirecte qui
est intéressante pour le diagnostic de la toxoplasmose, puisque ses résultats
sont paralléles a ceux de I’épreuve de coloration.

En plus de ces quatre techniques, diverses épreuves d’agglutination
et de floculation ont été proposées. En 1959 Fulton & Turk, 3 ont décrit
une épreuve d’agglutination directe utilisant comme antigéne des toxo-
plasme tués purifiés. Siim & Lind en 1960, 4 puis Denis en 1967,5 ont
présenté des techniques faisant intervenir la floculation de particules
acryliques, alors qu’Engelbrecht 8 a décrit une technique de floculation
sur lame utilisant des toxoplasmes brisés par traitement aux ultrasons.
Ces réactions sont assez sensibles, mais leur spécificité, en particulier
aux titres élevés, n’est pas optimale. Comme il s’agit de techniques rapides
et simples, il y aurait lieu de les approfondir en vue d’améliorer leur poten-
tiel diagnostique.

7.8 Intradermo-réaction

Basée sur une réaction cutanée différée, cette épreuve devient positive
quelques mois apres Pinfection par le toxoplasme (mais plus tard que les
épreuves sérologiques) et il est probable qu’elle le-reste pendant toute la
vie. Elle est utilisée aux fins suivantes :

1) Pour déterminer, du point de vue épidémiologique, Ia proportion
d’une population qui s’est trouvée en contact avec le toxoplasme. Si cette
épreuve €tait pratiquée en méme temps que les tests de dépistage d’autres
infections au cours des enquétes menées dans les régions écartées, nos
connaissances sur I'épidémiologie de la toxoplasmose s’en trouveraient
certainement enrichies.

t Jacobs, L. & Lunde, M. N. (1957) J. Paiasit., 43, 308.

2 Goldman, M. (1957) J. exp. Med., 105, 557.

3 Fulton, J. D. & Turk, J. L. (1959) Lancet, 2, 1033.

4 Siim, J. & Lind. K. (1960) Acta path. microbiol. scand., 50, 445.
5 Denis, C. (1957) Parh. et Microbiol. (Bale), 40, 981.

6 Engelbrecht, E. (1965) Path. et Microbiol. (Bile), 28, 907.
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2) Comme épreuve de dépistage de la maladie oculaire chronique,
ainsi qu’au tout début de la grossesse. Dans le premier cas, une réaction
positive indique que la toxoplasmose doit étre envisagée dans le diagnostic
différentiel; un résultat négatif donnera a penser que les lésions oculaires
ont une autre cause, 3 moins que d’autres techniques fournissent la preuve
d’une infection récente. Au début de la grossesse, une épreuve cutanée
positive indique que la femme a été exposée au toxoplasme avant la gros-
sesse; il est alors peu probable qu’elle donne naissance 2 un enfant toxo-
plasmique. Elle n’exclut pas cependant la possibilité d’un autre type de
lésion congénitale.

3) Pour déterminer le role du toxoplasme dans I’étiologie de la
lymphadénite. Dans les cas trés récents, une intradermo-réaction positive
exclut probablement la toxoplasmose. Un résultat négatif indique seule-
ment qu’il faut recourir aux épreuves sérologiques pour mettre en évidence
une infection toxoplasmique récente.

4) Pour rechercher une toxoplasmose latente chez le porc.

Aucune augmentation des titres en anticorps sériques n’a été observée
3 la suite d’une intradermo-réaction chez ’homme. On n’a pas constaté
non plus d’activation ou de modification des lésions oculaires ou du pro-
cessus infectieux. :

Les antigénes peuvent provenir de sources diverses : exsudat péritonéal
de souris infectées par voie intrapéritonéale, membranes chorio-allan-
toides d’ceufs embryonnés infectés, cultures tissulaires infectées, etc. . ..
Leur activité varie sans doute selon le nombre de parasites et la proportion
de matériel inerte qu’ils contiennent. Certains chercheurs ont employé
des antigénes ayant séjourné a l’autoclave (a 110° C) et contenant un
petit nombre de bactéries ou de virus étrangers. D’autres ont utilisé des
antigénes traités chimiquement, auquel cas il importe davantage d’exclure
la présence de germes étrangers. Le mode de préparation peut entrainer
des différences de stabilité : s’il contient du phénol comme stabilisant,
’antigéne passé & ’autoclave se conservera longtemps, méme a la tem-
pérature ambiante.

Pour obtenir des résultats comparables chez I’homme, il est néces-
saire de standardiser les antigénes. L’étalonnage est effectué soit chez des
cobayes sensibilisés au préalable par injection répétée d’antigéne en
excipient huileux, soit en comparant les effets de plusieurs dilutions de I’anti-
géne A titrer avec ceux d’un antigéne connu, chez des sujets dont la réac-
tivité a été confirmée. On utilisera parallélement des préparations témoins.

Il reste & définir des critéres d’uniformité pour les antigénes et des
normes applicables a leur préparation et aux essais d’innocuité. On manque
également de données sur le rapport entre la réactivité cutanée et P’évolution
de I’infection toxoplasmique chez ’homme et chez 1’animal.
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8. TRAITEMENT

Etant asymptomatiques, la plupart des cas de toxoplasmose ne sont
jamais traités. La seule exception est sans doute 1’accident de laboratoire
qui exige un traitement préventif (voir section 9.2).

Certains indices donnent & penser que les substances chimiothéra-
piques qui ont été recommandées pour le traitement de la toxoplasmose
agissent sur les trophozoites, mais n’ont pas ou guére d’action sur les
kystes.

8.1 Toxoplasmose congénitale

La médication la plus courante est ’association de la pyriméthamine
avec la sulfadiazine (pour les doses, voir section 9.3). Un traitement
commencé apres le début avéré de la maladie ne modifie pas les réactions
sérologiques.

Rien ne permet de penser que ’administration d’agents chimiothé-
rapiques aux nouveau-nés atteints de toxoplasmose congénitale modifie
de quelque maniére le cours de la maladie. Dans les meilleurs conditions,
on peut seulement escompter qu’elle aura pour effet de limiter les lésions
tissulaires ultérieures. Toute décision concernant Dlinstitution d’un tel
traitement doit tenir compte des circonstances individuelles et, si le trai-
tement est entrepris, il ne faut pas laisser la famille espérer une amélioration
importante.

8.2 Toxoplasmose acquise

Les cas symptomatiques exigent rarement davantage qu’un traitement
de soutien. Dans le vaste éventail des signes et symptdomes qui peuvent
se présenter, les indications les plus nettes de la chimiothérapie sont la
méningo-encéphalite et/ou la myocardite. Ces symptomes s’accompagnent
souvent d’éruptions cutanées diffuses. Une fois institué, le traitement doit
étre poursuivi pendant au moins deux semaines, mais probablement pas
plus de quatre semaines.

8.3 Urvéite toxoplasmique

L’uvéite toxoplasmique demande une attention particuliére, car elle
peut entrainer la cécité. Sil’on soupgonne une uvéite, on peut commencer
aussitot le traitement mais non sans avoir prélevé un échantillon pour
étude sérologique. En l'absence d’anticorps, on arrétera le traitement
anti-toxoplasmique; sinon, la chimiothérapie sera poursuivie pendant
au moins deux semaines. Certaines manifestations de la maladie étant
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de nature allergique, on peut adjoindre des stéroides, en particulier s’il
existe une lésion active prés d’une macule.

8.4 Immunopathie

Afin de dépister précocement I’apparition d’une toxoplasmose, on
surveillera avec soin les sujets qui, pour quelque raison que ce soit, regoivent
un traitement immunosuppresseur et tous ceux qui sont atteints d’immu-
nopathie. Le cas échéant, des substances antitoxoplasmiques seront ajoutées
au traitement.

8.5 Toxoplasmose animale

11 est parfois souhaitable de soigner les animaux atteints, en particulier
lorsqu’une enzootie sc déclare dans des espéces domestiques. On a suggéré
d’associer en l’occurence la pyriméthamine 2 la sulfamonométhoxine
plutét qu’a la sulfadiazine. En outre, une association de pyriméthamine
et de sulfamoyl-2 diamino-4,4" diphénylsulfone serait active contre les
kystes. Il y aurait lieu de procéder chez I’animal 2 des études thérapeu-
tiques plus poussées par la technique du double insu.

8.6 Evaluation

Vu la rarcté relative de la toxoplasmose symptomatique aigu€ chez
I’homme, il est peu probable que son traitement puisse &tre évalué par
des épreuves a double insu. Pour des raisons évidentes, il serait encore
plus difficile de faire ce genre d’études chez les nouveau-nés atteints d’infec-
tion congénitale. En revanche, la chimiothérapie et divers autres moyens
thérapeutiques ont été suggérés et utilisés pour traiter de nombreuses
affections cliniques considérées comme des manifestations de la toxo-
plasmose chronique. C’est & de tels cas, relativement fréquents et ne met-
tant pas réellement en danger la vie des malades, qu’il faut appliquer les
méthodes de double insu pour des évaluations précises qui renseignent
non seulement sur la réponse de ces affections au traitement, mais aussi
sur leur étiologie.

9. ENTRETIEN DU PARASITE EN LABORATOIRE

9,1 Entretien

Toxoplasma gondii peut étre entretenu au laboratoire de diverses
maniéres. Le plus souvent, on procéde par passages répétés sur souris
glevées au laboratoire et exemptes d’infection ou sur ceufs embryonnés.
Une autre méthode efficace est le passage en série sur cultures de tissus.
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Chez la souris, on peut conserver des souches avirulentes, sans passages,
tant que les animaux survivent; les kystes sont faciles & retrouver dans
le cerveau. De méme, des souches virulentes peuvent étre entretenues
pendant un an ou davantage chez le rat, mais avec cette espéce il est parfois
difficile de récupérer les parasites. On utilisera de préférence de jeunes
rats. Dans tous les cas, il faut s’assurer que tous les animaux proviennent
d’une souche séro-négative et exempte de toxoplasmes.

La virulence semble étre renforcée par des passages répétés sur la
souris de laboratoire. Cette modification survient tantét brutalement,
tantot graduellement. On a signalé une augmentation rapide de la virulence
par passage sur certains animaux, tels que le rat Mastomys coucha, le ouistiti
et le gondi. Il semble que la virulence se maintienne a4 son niveau initial
en culture tissulaire ou sur ceufs embryonnés.

Les cultures tissulaires gardées a la température ambiante permettent
de renouveler moins fréquemment le milieu et de repiquer moins souvent.
Aprés prolifération des parasites, elles peuvent étre conservées pendant
plusieurs mois a 4° C ou indéfiniment & I’état congelé. Les kystes intacts
dans la chair d’animaux infectés peuvent également &tre gardés a la tem-
pérature du réfrigérateur (4 2 5° C) pendant plusieurs semaines ou plu-
sieurs mois.

On a réussi a congeler des toxoplasmes sans les détruire totalement.
Dans une certaine mesure, il s’agit d’un processus de sélection. La pro-
portion de parasites conservant une certaine viabilité varie en fonction
du matériel de départ. Par exemple, la congélation d’une préparation
d’exsudat péritonéal de souris infectées, contenant essenticllement des
germes extracellulaires, peut nécessiter plus de précautions pour l’abais-
sement progressif de la température et 1’addition de glycérol ou d’autres
réactifs, que ne le fait ]a congélation des préparations contenant des germes
intracellulaires, comme les membranes chorio-allantoides, les cultures
tissulaires ou les tissus animaux infectés.

La conservation des parasites par congélation est un sujet important
qui mérite d’étre étudié¢ plus avant, en particulier du point de vue des
conditions & remplir pour obtenir les meilleurs résultats.

9.2 Mesures de sécurité

Le risque d’infection est généralement faible, mais il peut encore
étre réduit par observation des régles d’hygiéne habituelles. On prendra,
en outre, les précautions suivantes :

1) Avant d’étre appelé a travailler sur les toxoplasmes, le personnel
de laboratoire sera soumis a I’épreuve de coloration pour la recherche
des anticorps et 1’on choisira de préférence les personnes positives. Pour
ce qui est des femmes enceintes, seules les séropositives seront autorisées
a travailler dans un laboratoire de la toxoplasmose.
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2) Le personnel travaillant sur des animaux infectés doit porter des
lunettes et des gants. Il doit étre séparé des animaux par un écran de verre
ou de matiére plastique épaisse, cela pour éviter la contamination par
éclaboussures.

3) Les pipettes servant a transférer les parasites doivent €tre munies
d’un tampon de coton.

4) Des solutions de désinfectant et des déiergents seront placés a
proximité immédiate de chaque paillasse.

5) En cas d’accident, ’endroit atteint doit étre immédiatement et
soigneusement lavé a I’eau et au savon. Si le matériel infectieux a pénétré
dans la bouche, on fera un lavage avec une solution savonneuse; s’il a
giclé dans les yeux, il faut laver immédiatement a grande eau. Un échan-
tillon de sérum sera prélevé aussitdt que possible. Si Pon est
certain que le sujet est positif 2 I’épreuve de coloration, il est inutile de
prendre d’autres mesures. S’il est, au contraire, négatif, ou si I’on ignore
son titre en anticorps, un traitement chimiothérapique doit étre institué
(voir section 9.3) et poursuivi pendant au moins. 2 semaines. S’il apparait
par la suite, que le sujet était séropositif au moment de l’accident, le
traitement peut étre interrompu.

9.3 Traitement chimiothérapique des personnes exposées

Dans les circonstances mentionnées ci-dessus, les substances suivantes
seront utilisées en association : @) pyriméthamine, 4 doses de 50 mg toutes
les 12 heures, suivies de 25 mg toutes les 12 heures pendant 4 jours puis
de 25 mg une fois par jour; et b) sulfadiazine, 2 2 4 g d’emblée, puis un
gramme toutes les 6 heures. Le sujet devra boire beaucoup et 1’on fera
une numération des leucocytes et une numération différentielle deux fois
par semaine. Pour éviter les effets ficheux de la pyriméthamine sur la moélle
osseuse, on fera prendre chaque jour au sujet 2 carrés de levure et 5 a 15 mg
de leucovorine. On fera des épreuves de coloration a titre de contrdle.

La morsure d’un animal infecté doit étre traitée de la méme fagon.

10. RECHERCHES RECOMMANDEES

Voici un résumé des recherches recommandées dans le corps du rap-
port, accompagné de quelque recommandations supplémentaires.

1) Des études taxonomiques de la classe des Toxoplasmides devraient
atre soutenues et périodiquement évaluées, en collaboration avec le sous-
groupe de la taxonomie du Sous-Comité international des Toxoplasmes
de I’Association internationale des Sociétés de Microbiologie.
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2) 1l faudrait améliorer les méthodes d’entretien et de conservation
des souches sur tissus animaux et en cultures tissulaires afin de prolonger
la durée de conservation du parasite, notamment a 1’état congelé, tout
en modifiant le moins possible ses caractéres biologiques. Une meilleure
connaissance des phénoménes respiratoires faciliterait ces travaux, ainsi
que la solution des problémes rencontrés en chimiothérapie.

3) Les variations de la virulence selon les souches devraient étre
étudi€es par ségrégation et formation de clones; il conviendrait d’étudier
aussi le rapport entre la virulence et la température centrale de I’hote.

4) Il faudiait essayer de déterminer si la toxoplasmose suscite la pro-
duction d’interféron, comme c’est le cas pour les affections a virus.

5) Les variations des épreuves sérologiques au cours de 1’évolution
des différents types d’infection devraient étre étudiées, ainsi que la valeur
diagnostique de ces épreuves.

6) Il importe de normaliser les antigénes utilisés pour 1’intradermo-
réaction et d’étudier la sensibilité cutanée aux divers stades de I’infection
chez I’homme et chez 1’animal. :

7) Des recherches sur la pathogénése de la maladie congénitale sont
nécessaires — avec étude suivie des enfants — ainsi que des recherches
plus poussées sur la pathogénése des lésions oculaires.

8) 1l serait intéressant de mesurer les anticorps dans le liquide amnio-
tique de femmes enceintes soupgonnées de toxoplasmose, puis de suivre
leurs enfants pour déterminer si la présence de ces anticorps était liée 2
une infection du feetus.

9) Les titres en anticorps devraient &tre mesurés périodiquement
aprés I'accouchement et il faudrait s’efforcer de retrouver le parasite pour
savoir s’il y a eu infection du placenta et transmission hématogeéne pendant
I’accouchement.

10) L’effet de différentes pressions d’oxygéne sur le parasite et sur
les globulines au cours de I’infection devrait étre étudié.

11) L’influence d’infections concomitantes (notamment d’infections
latentes a virus, a Mycoplasma, etc.) sur le cours de la toxoplasmose chez
I’animal mérite d’étre étudiée.

12) Des recherches plus poussées sur les lysozymes et leurs rapports
avec la virulence devraient étre effectuées.

13) On devrait rechercher dans quelle mesure Toxoplasma et les
germes voisins se rencontrent dans le cerveau, les poumons et les muscles de
rongeurs et d’autres vertébrés provenant de différentes régions du monde.

14) Il faudrait examiner les parasites intra et extracellulaires hébergés
par des animaux naturellement infectés pour voir s’ils comprennent des
formes qui pourraient étre des stades évolutifs de 7. gondii.
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15) L’immunité a support cellulaire vis-a-vis de la toxoplasmose chez
I’animal devrait étre étudiée.

16) 11 importe d’examiner les méthodes de traitement des aliments
d’origine animale afin d’évaluer leur aptitude & détruire les toxoplasmes
et 2 empécher la transmission des parasites entre aliments contaminés et
aliments indemnes.

17) Des études plus poussées et plus précises sont nécessaires sur les
moyens permettant d’éliminer les toxoplasmes dans les aliments d’origine
animale, tels que congélation-décongélation et irradiation.

18) Les mesures visant a prévenir la toxoplasmose chez 1’animal
(par exemple, vaccination et additifs incorporés a la nourriture) méritent
une étude approfondie.

19) La transmission de Toxoplasma par les helminthes doit étre étudiée
a grande échelle dans des conditions aussi diverses que possible.

11. AIDE AUX CHERCHEURS

Le Groupe a recommandé que les réactifs de référence et services
suivants soient mis a la disposition des chercheurs intéressés :

1) Une grande quantité d’antigéne, préparée par un seul laboratoire,
devrait étre disponible pour 1’évaluation collective des épreuves d’hémag-
glutination indirecte et d’immunofluorescence indirecte.

2) Une banque de sérums groupant des échantillons obtenus en séries
A partir de cas confirmés de toxoplasmose aigué, tant humaine qu’animale,
devrait étre créée pour faciliter 1’évaluation des nouvelles techniques
sérologiques.

3) L’OMS devrait envisager la possibilité d’établir un centre inter-
national et des centres régionaux de référence qui seraient chargés :

a) d’identifier les souches de toxoplasme et de germes voisins et de
vérifier les identifications faites par d’autres laboratoires;

b) de préparer et de distribuer les réactifs de référence;

¢) d’éprouver des sérums et de fournir d’autres services de laboratoire
aux fins des enquétes épidémiologiques et cliniques;

d) de former des chercheurs.
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Annexe

FAMILLES DE TOXOPLASMIDES ET TERMINOLOGIE

1. Familles

Toxoplasmidés. Kystes & membranes minces et pseudo-kystes. Les formes
végétatives nues possedent un noyau vésiculaire, un conoide, des toxonémes
et un micropyle, mais ni flagelles ni cils. Reproduction par endodyogénie.
Locomotion par fibrilles subpelliculaires.

Besnoitiidés. Kystes a parois épaisses, lamellaires et nucléées, et pseudo-
kystes. Les formes végétatives nues possédent un noyau vésiculaire, un
conoide, des toxonémes et un micropyle, mais ni flagelles ni cils. Repro-
duction par endodyogénie. Locomotion par fibrilles subpelliculaires.

Sarcocystidés. Kystes allongés, souvent cloisonnés, avec des cytophanéres.
Les formes végétatives nues, allongées, possédent un noyau vésiculaire,
un conoide, des toxonémes, une zone de granules centraux et un micro-
pyle, mais ni flagelles, ni cils. Reproduction par endodyogénie. Locomo-
tion par fibrilles subpelliculaires.

2. Terminologie

Trophozoite. Parasite se trouvant & Uintérieur du pseudo-kyste et résultant
d’une division asexuée (endodyogénie).

Forme végétative. Parasite se trouvant a l'intérieur du kyste et résultant
d’une division asexuée (endodyogénie).

Pseudo-kyste. Ensemble des trophozoites présents dans la vacuole a l'inté-
rieur de la cellule-hote.

Kyste. Groupe de formes végétatives enfermé dans une paroi mince, résis-
tante, élastique.

Endodyogénie. Production de deux mérozoites a ['intérieur de la membrane
externe initiale de la cellule-mére débutant par la formation de novo de
deux conoides et la division du noyvau.
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Additif *
TRANSMISSION DES TOXOPLASMES

Comme indiqué dans la section 6.2, Jacobs & Melton ont signalé que,
malgré I’absence d’ceufs de 7. cati, les féces de deux chats ont transmis
P’infection toxoplasmatique a des souris. Dubey ! a également constaté
que les féces d’un chat séronégatif, qui avait été nourri avec des souris
toxoplasmiques, transmettaient P’infection a la souris. Ce chat n’était pas
porteur d’helminthes. Hutchison, Dunachie & Work 2 ont obtenu plus
tard des résultats analogues. Dans une communication plus récente,
Work & Hutchison 3 ont décrit ce qui pourrait &tre une nouvelle forme
kystique du toxoplasme observée dans des féeces de chat. Ces «kystes»
ovoides mesurent 9 X 14 p; ils sont encore viables aprés au moins trois
semaines de séjour dans ’eau ordinaire, & la température ambiante. On
peut les isoler des ceufs de 7. cati et ils sont infectieux pour la souris.
Sheffield & Melton 4 ont également transmis l’infection a des souris au
moyen de féces de chats infectés par le toxoplasme mais exempts de Toxo- -
cara. Frenkel, Dubey & Miller 3 ont montré que des toxoplasmes infec-
tieux peuvent étre isolés des ceufs de 7. cati dans les féces de chat et que,
sous cette forme, ils résistent 2 une solution d’hypochlorite de sodium a
59 et/ou de formol & 1% et survivent au moins trois mois a la-tempé-
rature ambiante.

Il semble donc évident maintenant que, chez le chat tout au moins,
une forme infectieuse et trés résistante de Toxoplasma est excrétée dans
les féces, indépendamment de T. cati. Des observations semblables seront
probablement faites chez d’autres espéces, y compris chez ’homme.

* Voir la note au bas de la page 17.

1 Dubey, J. P. (1968) J. Protozool,. 15, 773.

2 Hutchison, W. M., Dunachie, J. F. & Work, K. (1968) Actu path. microbiol.
scand., 74, 462.

3 Work, K. & Hutchison, W. M. (1969) Acta path. microbiol. scand., 15, 191.

4 Sheffield, H. G. & Melton, M. L. (1969) Science, 164, 431.

5 Frenkel, J. K., Dubey, J. P. & Miller, N. L. (1969) Science, 164, 432.



