Fievre, adénopathie: une situation
clinigue de toxoplasmose aigue chez
une patiente immunocompétente

La toxoplasmose est une maladie infectieuse causée par le
parasite intracellulaire Toxoplasma gondii. En Suisse, environ
un tiers de la population a des anticorps contre cet agent pa-
thogeéne et a donc déja été en contact avec le parasite ou a
déja contracté la maladie. Les patients immunocompétents sont
habituellement asymptomatiques (80 a 90%) pendant l'infec-
tion primaire. Le symptome le plus fréquent est 'adénopathie
cervicale ou occipitale. La sérologie est le test diagnostique
de référence chez les sujets immunocompétents. La présence
d’anticorps IgM n’est cependant pas suffisante pour établir
avec certitude le diagnostic de toxoplasmose aigué. La distinc-
tion entre une toxoplasmose aigué et chronique nécessite des
tests sérologiques complémentaires (I'avidité en IgG). Si néces-
saire, le traitement le plus utilisé et probablement le plus effi-
cace est la combinaison de pyriméthamine et de sulfadiazine,
avec acide folinique.
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Toxoplasma gondii est un parasite intracellulaire infectant un tiers

de la population mondiale.! La présentation clinique varie en

fonction du contexte clinique et du status immunitaire du pa-

tient. Les patients immunocompétents sont habituellement
asymptomatiques (90%) pendant I'infection primaire. Les symptdémes grippaux non
spécifiques et 'adénopathie sont les présentations cliniques les plus fréquentes
chez les 10% restants. Cet article se limite aux diagnostics clinique et de labora-
toire, au diagnostic différentiel ainsi qu'aux complications de la toxoplasmose chez
les sujets immunocompétents.

Fever and lymphadenopathy: acute toxo-
plasmosis in an immunocompetent patient

Toxoplasmosis is an infectious disease caused
by the intracellular parasite Toxoplasma gondii.
In Switzerland about a third of the population
has antibodies against this pathogen and has
thus already been in contact with the parasite
or has contracted the disease. Immunocom-
petent patients are usually asymptomatic (80-
90%) during primary infection. The most com-
mon symptom is neck or occipital lympha-
denopathy. Serology is the diagnostic gold
standard in immunocompetent individuals.
The presence of IgM antibodies is however
not sufficient to make a definite diagnosis of
acute toxoplasmosis. Distinction between

CAS CLINIQUE

Une patiente de 44 ans, en bonne santé habituelle, consulte en raison d’'une
fievre vespérale montant jusqu’a 38,3° depuis trois mois, associée a une fati-
gue importante. Il n'y a pas de notion de perte pondérale ou de transpirations
nocturnes. Elle posséde deux chats comme animaux domestiques. Il n’y a pas
de notion de voyage au cours des derniéres années. Lexamen clinique révele

acute and chronic toxoplasmosis requires ad-
ditional serological tests (IgG avidity test). If
required, the most used and probably most
effective treatment is the combination of pyri-
methamine and sulfadiazine, with folinic acid.

des adénopathies cervicales bilatérales, mobiles et indolores. Le diameétre de
chaque ganglion est aux alentours d’1 cm. Il faut noter I'absence d’adénopathie
inguinale ou axillaire. Les examens sérologiques initiaux pour Epstein-Barr virus
(EBV), Cytomégalovirus et VIH s'averent négatifs. Finalement, une sérologie anti-T
gondii IgM et IgG se révele positive. La patiente se plaint d’'une persistance de
la symptomatologie avec répercussion dans les activités de la vie quotidienne.
Est-ce une toxoplasmose aigué? Un traitement est-il indiqué ?

Les résultats sérologiques obtenus en complément de I'anamnese et de
I'examen clinique suggerent le diagnostic d'une toxoplasmose aigué. Etant
donné que le traitement antibiotique n’est indiqué que chez les patients im-
munocompétents avec des symptomes séveres et chez les patients immuno-
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Infectieuses Test diagnostique* Localisation
des adénopathies
Bactéries Pharyngite a streptocoques du groupe A ou Test rapide Strepto A et/ou culture de Régionale (cervicale)
a fusospirochétes frottis pharyngé
Scarlatine Clinique et test rapide Strepto A sur Régionale ou générale
frottis pharyngé
Infection de la peau et tissus mous Frottis de la lésion Régionale
Syphilis Test rapide ou test tréponémique Régionale ou générale
conventionnel (par exemple, TPHA)
Maladie des griffes de chat Corrélation entre la précocité de Régionale
I'infection et I'élévation des IgG
Rickettsiose, maladie de Lyme, chancre mou, Régionale
lymphogranulome vénérien, fiévre par
morsure de rat, tularémie, diphtérie, anthrax,
peste
Fiévre typhoide, brucellose, leptospirose Générale
Mélioidose Régionale ou générale
Virus VIH Test rapide ou sérologique Générale
Epstein-Barr (EBV) Elévation des IgM-VCA Générale
Cytomégalovirus (CMV) Plus I'avidité des IgG est élevée, plus Générale
l'infection est ancienne
Herpés simplex (HSVI et 2) PCR sur frottis d’une Iésion cutanée Régionale ou générale
Human herpesvirus 6 (HHV6) PCR sur le sang Générale
Rougeole Anticorps IgM dés 3 jours apreés Générale
I'apparition de I'exanthéme
Rubéole Anticorps IgM deés 4 jours aprés I'apparition Générale
de I'exanthéme
Fiévre pharyngoconjonctivale et Clinique Régionale
kératoconjonctivite épidémique (adénovirus
types 3,7,8 et 19)
Fievre Dengue Test rapide antigéne/anticorps Générale
West Nile, fievre de Lassa Générale
Mycobactéries Tuberculose ganglionnaire T-spot, cytoponction ou biopsie Régionale
Autres mycobactéries Régionale
Tuberculose miliaire T-spot, radiologie Générale

Champignons

Histoplasmose

Coccidioidomycose

Cryptococcose

Protozoaires

Toxoplasmose

Plus I'avidité des IgG est élevée, plus I'infection
est ancienne

Régionale ou générale

Maladie de Chagas

Test rapide ou sérologie

Générale

Leishmaniose viscérale

Générale

Trypanosomiase africaine (maladie du sommeil)

Régionale ou générale

Helminthes

Filariose lymphatique

Générale

Loase et onchocercose (cécité des riviéres)

Régionale

Néoplasiques

Métastase Investigations ciblées Régionale ou générale
Lymphome Investigations ciblées Régionale ou générale
Leucémie Investigations ciblées Générale
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Tableau I. (Suite)

Infectieuses

Autres

Lympho-
proliférative

Maladie lymphoproliférative auto-immune

Immunologique Maladie sérique

Réaction médicamenteuse

Endocrine Hypothyroidisme

compromis, aucune antibiothérapie n’'a été introduite.
La patiente a recu un traitement symptomatique qui a
permis une amélioration progressive de la symptomato-
logie et la disparition de I'adénopathie.

DISCUSSION

La toxoplasmose est une maladie infectieuse causée par
le parasite intracellulaire Toxoplasma gondii. Etant donné que
ce parasite infecte un tiers de la population mondiale, la
toxoplasmose est une des plus fréquentes zoonoses chez
I'étre humain.! Les humains sont infectés par ingestion ou
manipulation de viande crue ou peu cuite ou d'aliments et
d’eau contaminés, par transfusion érythrocytaire ou leuco-
cytaire, par transplantation et par transmission verticale.

La prévalence de la toxoplasmose humaine varie géo-
graphiquement entre 14 et 75%.2 En Suisse, environ un tiers
de la population a des anticorps contre I'agent pathogene
et a donc déja été en contact avec le parasite ou a déja con-
tracté la maladie. La séroprévalence augmente avec l'age,
sans différence entre les sexes,’ et est plus importante dans
les climats chauds et humides. Plusieurs recherches ont
montré que la possession de chats comme animaux domes-
tiques n'augmente pas le risque d'infection a Toxoplasma
gondii.* Cependant, d'autres études révelent un risque plus
élevé.> A noter que durant les derniéres décennies, la pré-
valence des anticorps a Toxoplasma gondii a progressivement
diminué dans différents pays, suite a I'amélioration de
I'hygiéne et de la qualité du réseau des eaux, malgré le fait
que le comportement alimentaire des populations reste
stable. La présentation clinique varie en fonction du con-
texte clinique et du status immunitaire du patient. Linfec-
tion primaire a Toxoplasma gondii chez les personnes immu-
nocompétentes est asymptomatique dans 80 a 90% des
cas.® Le symptdme le plus fréquent est 'adénopathie cer-
vicale ou occipitale.” Le ganglion est alors indolore, non fluc-
tuant et de taille modérée. Ladénopathie disparait habituel-
lement en quatre a six semaines. Cependant, la persistance
d’'une adénopathie chronique est possible.® Une sympto-
matologie générale avec fievre, frissons et transpirations peut
étre présente mais est généralement discrete. Céphalées,
myalgies, pharyngite, éruption cutanée maculopapuleuse
et hépato-splénomégalie sont également décrites. La plu-
part des patients immunocompétents présentent une évo-
lution bénigne, autolimitée a une durée de quatre a six se-
maines, et se prolonge rarement au-dela d'une année.

Localisation
des adénopathies

Test diagnostique*

Générale
Générale
Anamnése Générale
Bilan thyroidien Générale

La toxoplasmose est une importante infection opportu-
niste chez les patients immunocompromis (par exemple,
infectés par le VIH, transplantés). Le systéme nerveux cen-
tral est le plus fréquemment affecté avec une encéphalite
de présentation clinique variable, mais il existe aussi des
cas de choriorétinite, pneumonite et défaillance multisys-
témique.

Quelle sont les étiologies possibles pour une
adénopathie périphérique localisée??

La différence entre un ganglion et une adénopathie est
déterminée par la taille, la forme et la localisation. La taille
égale ou inférieure a 1 cm de longueur, la forme ovale régu-
liere et la localisation sous-mandibulaire ou inguinale sont
en faveur d’'un ganglion pouvant étre considéré comme
physiologique.

Lanamnese, I'évolution de la symptomatologie et I'exa-
men physique sont primordiaux pour notre diagnostic dif-
férentiel. Les causes d’'une adénopathie périphérique isolée
sont présentées dans le tableau 1.

Une adénopathie de petite taille, unique, non ferme, loca-
lisée ailleurs qu'en territoire sus-claviculaire, chez un patient
immunocompétent, est a priori banale et pourra étre sim-
plement suivie cliniquement pendant quelques semaines.

Selon les éléments cliniques obtenus, une étiologie est
suspectée, nécessitant un bilan de confirmation qui doit étre
adapté (tableau 2).19 Dans un premier temps, il faut active-
ment rechercher une Iésion cutanée ou muqueuse pouvant
étre a l'origine du ganglion et faire un prélévement local par
frottis de la Iésion a la recherche de staphylocoques, strep-
tocoques ou d'une bactérie plus rare. En I'absence de Iésion,
on peut effectuer un bilan sanguin de base (formule san-
guine, CRP et tests hépatiques) pour voir si une origine pyo-
geéne est possible ou non. Ensuite, on doit cibler les inves-
tigations sur les infections les plus fréquentes en utilisant la
méthode diagnostique la plus appropriée: tests rapides ou
sérologiques pour EBV, CMV, toxoplasmose, VIH, et syphilis;
dans un deuxieme temps: maladie de Lyme et agent de la
maladie des griffes de chat; selon le contexte et la localisa-
tion du ganglion: tuberculose, Clamydia trachomatis et Neisse-
ria Gonorrhoeae (par PCR pour ces deux derniéres infections).

En cas de suspicion d’un processus néoplasique, on doit
écarter initialement une origine hématologique (lymphome,
leucémie). Ensuite, les investigations radiologiques ciblées
sur I'organe drainé en parallele avec une biopsie (biopsie-
exérése ou cytoponction a l'aiguille fine) peuvent étre or-
ganisées.
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Tableau 2. Investigations paracliniques des lympha-
dénopathies? !0
EBV: virus d’Hepstein-Barr; CMV: cytomégalovirus.

Examens Ire ligne Examens 2¢ ligne

Origine * Formule sanguine compléte | * Tests sérologiques par
infectieuse | *Protéines de la phase aigué | la méthode la plus
(CRP) appropriée pour les
* Tests de la fonction infections plus rares
hépatique ¢ Cultures d’une
* Eventuellement cytoponction du
hémocultures si fievre ganglion
* Tests sérologiques par la * Mantoux, T-spot
méthode la plus appropriée
pour les infections les plus
fréquentes (EBV, CMV,
toxoplasmose, VIH, syphilis)
Origine * Screening lymphome/ Biopsie
néoplasique = leucémie
* Bilan radiologique centré
sur I'organe drainé
Origine * Anticorps antinucléaires Biopsie
immuno- * Facteur rhumatoide
logique

Comment peut-on établir le diagnostic de la
toxoplasmose: la présence d’IgM a la sérologie
est-elle une certitude d’une infection récente?

La toxoplasmose est diagnostiquée indirectement par
des méthodes sérologiques et directement par PCR, culture
et histopathologie (tableau 3).

La sérologie est le test diagnostique de référence chez
les sujets immunocompétents en raison de sa bonne per-
formance et de son faible coit. Etant donné que la symp-
tomatologie est le plus souvent subclinique, le diagnostic
est souvent basé sur des tests sérologiques positifs. On uti-
lise ces tests pour détecter différentes classes d’anticorps,
IgG, IgM, IgA et IgE. Les anticorps IgM sont détectables une
semaine apres l'infection aigué et restent élevés pendant
des mois ou des années.!! Par conséquent, la simple pré-
sence d'anticorps IgM n’est pas suffisante pour établir le
diagnostic de toxoplasmose aigué. Les anticorps IgG appa-
raissent environ deux semaines apres l'infection et attei-
gnent leur titre maximum apres six a huit semaines, avec une
régression progressive au cours des deux années qui sui-
vent. Il est donc nécessaire de mesurer I'avidité des IgG
(IgG avidity test) afin de différencier une infection acquise
récemment d'une plus ancienne. Ce test est basé sur le
principe que les anticorps IgG initialement produits se lient
moins avidement a I'antigéne que les anticorps IgG produits
tardivement.!? La présence d’anticorps avec avidité élevée
confirme une toxoplasmose acquise anciennement (plus de
trois a cing mois).!? Ce test prend donc toute son impor-
tance chez les femmes enceintes dans le premier trimestre
pour écarter une infection récente. La présence d'une avi-
dité en IgG faible peut généralement étre interprétée com-
me une infection récente; cependant, la réponse immuno-
logique met parfois plus de temps pour étre mature chez
certaines personnes.!4

Les tests directs, qui peuvent étre utilisés en particulier
chez les patients immunocompromis, sont I'amplification
par PCR de T. gondii (du géne 35-fold Bl), la culture de T.
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gondii dans le sang ou les liquides biologiques et la mise en
évidence du parasite par histopathologie. La PCR peut en
particulier étre utilisée dans le liquide amniotique pour
confirmer une infection fcetale. Les autres tests sont pré-
sentés dans le tableau 3.

TRAITEMENT

Les patients immunocompétents (enfants, adultes et fem-
mes non enceintes) sont habituellement asymptomatiques
(90%) et ne nécessitent pas de traitement, a moins que le
patient présente une persistance de la symptomatologie
ou des complications séveres (myocardite, polymyosite,
pneumonite, hépatite, encéphalite). Si nécessaire, le trai-
tement est administré pendant deux a quatre semaines

Tableau 3. Tests diagnostiques pour la toxoplasmose
Détection indirecte
Type d’anticorps détecté

Anticorps IgM
| semaine apres l'infection aigué et restent élevés pendant des mois ou
des années apreés l'infection aigué

Anticorps IgA et IgE
Cinétique plus courte que les anticorps IgM, mais ils persistent malgré
tout pendant des mois

Anticorps IgG
2 semaines aprés l'infection avec maximum aprés 6-8 semaines et
régression progressive au cours des 2 années suivantes

Type de sérologie

Enzyme immunoassays (EIA)

Méthode la plus souvent utilisée pour détecter les IgM et IgG, qui a
cependant le désavantage d’étre peu standardisée (variation de la qualité
des anticorps)

Indirect fluorescent essay test (IFA)

Méthode parfois utilisée pour détecter les IgM et IgG, mais qui produit
des faux positifs en présence d’anticorps antinucléaires ou de facteur
rhumatoide et des faux négatifs en cas de titres bas des anticorps IgG

Immunosorbent agglutination assay (ISAGA)
Méthode hautement spécifique pour détecter les IgM et IgG, mais qui
nécessite une expertise avancée (elle n’est pas automatisée)

IgG avidity test

Test de confirmation qui mesure I'avidité des IgG; si cette avidité est
élevée, ceci indique que la toxoplasmose a été acquise il y a au moins
3 a5 mois

Sabin-Feldman dye test (DT)
Test de référence, sensible, spécifique et quantitatif mais effectué
seulement dans des centres spéciaux (nécessite des parasites vivants)

Détection directe

PCR

Parfois positive dans le sang pendant I'infection aigué, mais sensibilité trés
variable. La sensibilité est meilleure sur d’autres types de prélévements
(ganglionnaire, liquide céphalorachidien...)

Culture du sang
Nécessite des parasites vivants (infection aigug€) et plusieurs semaines avant
d’avoir un résultat (utilisée parfois chez les nouveau-nés)

Histopathologie

Coloration des tachyzoites (indiquant plutét une infection aigug) et

des cystes (infection latente ou réactivation). Méthode cependant peu
sensible pour I'adénopathie. Peut étre complétée par de I'immunohisto-
chimie



selon I'évolution clinique et est le méme que celui utilisé
pour les patients immunocompromis mais a dose plus faible,
c'est-a-dire de la pyriméthamine (dose de charge de 100 mg,
puis 25 a 50 mg par jour) avec soit de la sulfadiazine (4 fois
500 a 1000 mg par jour), soit de la clindamycine (4 fois 300 mg
par jour). En cas de contre-indication, le co-trimoxazole peut
étre utilisé. De I'acide folique doit étre administré a tous les
patients sous pyriméthamine.

CONCLUSION

Une fievre d'origine inconnue associée a une adénopa-
thie pose la suspicion d’une toxoplasmose, compte tenu
qu’un tiers de la population mondiale est infecté par le pa-
rasite Toxoplasma gondii. La présentation clinique est le plus
souvent subclinique et le diagnostic est basé sur des tests
sérologiques. Etant donné que les anticorps IgM sont dé-
tectables une semaine apres l'infection aigué et restent
élevés longtemps, la distinction entre une toxoplasmose
aigué et chronique nécessite des tests sérologiques com-
plémentaires. Le test d’avidité pour les IgG permet de sa-
voir si I'infection a été acquise il y a plus de trois a cinq
mois ou non. Le traitement est indiqué seulement aux pa-
tients immonocompromis ou immunocompétents avec des
symptOmes persistants ou séveres. |

Les auteurs n’'ont déclaré aucun conflit d’intéréts en relation avec
cet article.
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