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PARTIE | : AGENT PATHOGENE

. Définition

La toxocarose est une helminthose cosmopolite liée a la présence tissulaire de larves
de Toxocara sp. en impasse parasitaire. A ce jour, deux espéces sont connues comme
responsables de la toxocarose humaine : le plus fréquemment Toxocara canis, parasite des
canidés dont le chien et plus rarement Toxocara cati, parasite des félidés et plus
particulierement du chat. Cette zoonose généralement asymptomatique est liée au péril fécal

1) ).

II. Taxonomie

Toxocara canis et Toxocara cati sont actuellement les deux espéces identifiees comme
responsables de la toxocarose humaine. Ces deux espéces appartiennent au genre Toxocara
de la famille des Toxacaridae. Elles appartiennent a I'ordre des Ascaridés et font parties de
I'embranchement des nématodes. Néanmoins, Il existe d’autres espéces du genre Toxocara
telles que T. vitulorum, T. leonina, T. malaysiensis dont I'implication en clinique humaine est
incertaine mais dont les investigations chez I'animal ont permis de mettre en évidence une

capacité d’invasion tissulaire (3) (4).

[ll.  Historique

Toxocara sp. est un parasite connu depuis longtemps par les parasitologues. C’est en
1792 que Werner décrit ce nématode pour la premiére fois sans lui attribuer le nom de
Toxocara. Ce n’est que bien plus tard, en 1950, que Wilder attribue le nom de Toxocara a une
larve de nématode chez un enfant présentant un granulome rétinien (5). En 1952, Beaver et
ses collaborateurs mettent en évidence I'implication des larves de Toxocara sp. en pathologie
humaine. En effet, ils rapportérent trois cas d’enfants présentant des Iésions granulomateuses
hépatiques associées a une hyperéosinophilie chronique. C’est lors de la biopsie hépatique
d’un des patients qu’ils mirent en évidence une larve de nématodes (6). C’est seulement en
1953, que Beaver et Smith introduisent le terme de larva migrans viscérale (LMV) en décrivant

la migration larvaire de Toxocara dans le corps humain.
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IV.  Morphologie

T. canis et T. cati sont des vers a section ronde et de couleur rosée. La taille des vers
adultes varie en fonction du sexe. Les femelles mesurent entre 6 et 10 centimétres tandis que
les males sont plus petits et mesurent 4 a 6 cm. Contrairement aux vers femelles dont
'extrémité est effilée, les males possédent une extrémité postérieure recourbée en crosse (7).
Les ceufs sont ronds voire ovoides, de couleur brunatre. Leur taille varie de 75 a 80 um.
Lorsqu’elles sont intactes, les larves de Toxocara canis ont un aspect trapu et font en moyenne
400 um de long sur 20 ym dans leur plus grande largeur. Les larves de Toxocara cati ont une

morphologie similaire (8) (9) (10) (Figure 1).

Figure 1 : CEuf de Toxocara sp. non larvé (A) Toxocara canis adulte (b) Larve de Toxocara sp. (C)

V. Epidémiologie

La toxocarose humaine est 'une des helminthoses les plus fréquentes au monde
(Figure 2). Ceci s’explique par le fait que les chiens et les chats, réservoirs principaux du
parasite, sont présents partout a la surface du globe, qu’ils soient sauvages ou intégrés dans
nos foyers (11). Il existe, cependant, des disparités entre les réservoirs. En effet, les animaux
errants ainsi que les animaux de moins d’'un an ont un degré d’infestation plus élevé. Cela est
lié d’une part, au cycle parasitaire et d’autre part, au contact de I'environnement souillé par les
ceufs de Toxocara sp. (12). Toutefois, les chiens et les chats ne sont pas les seules sources
de contamination puisque d’autres canidés tels que les renards, les coyotes et les loups
peuvent étre une source de contamination pour 'homme (13). D’autres animaux tels que les
lapins, les rats, la volaille peuvent étre contaminés par des larves en impasse parasitaire et
devenir des hotes paraténiques, sources de contamination pour 'lHomme mais également

pour les chiens et les chats (14).
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Le taux d’infestation des chiens est plus élevé dans les pays a bas niveau socio-
économique. En 2014, la séroprévalence de Toxocara sp. chez les chiens errants a Bareli
(Inde) était estimée a 31,29%. Cette prévalence était plus importante chez les chiots (62,79%)
(15). Dans les pays a haut niveau de vie on constate une prévalence chez le chien beaucoup
moins importante de I'ordre de 4,6% en Allemagne en 2015 (16) ou 2,5% en Russie en 2019
(17). D’autre part, la séroprévalence de cette parasitose chez ’'Homme est variable selon les
régions du monde et le mode de vie des populations étudiées. En outre, elle dépend de la
prévalence du portage chez le chien et le chat, de l'intensité de la contamination des sols, et
du comportement humain favorisant la contamination (3). Dans les pays industrialisés, les
bacs a sable, les aires de jeux et les jardins publics restent encore une source de
contamination importante pour 'THomme malgré les mesures de prévention établies. Certaines
études épidémiologiques se sont intéressées au taux de contamination des parcs (aires de
jeux, bacs a sable) et des jardins. En France (1980) et en Pologne (2001), la contamination
était estimée a 50 %, elle était de 63% a Lisbonne en 2017 et jusqu’a 94% en Gréce en 2018
(18) (19) (20) (21). D’autres études se sont intéressées a la corrélation entre la fréquentation
des parcs et la séroprévalence de la toxocarose chez les enfants et ont montré que celle-ci

était plus élevée chez les enfants fréquentant les parcs (22).

La plupart des infections & Toxocara étant asymptomatiques chez 'Homme, cette parasitose
reste encore sous-estimée aujourd’hui. Cependant, on peut constater que la séroprévalence
est plus élevée chez les enfants (liée a la géophagie ou a la maladie de PICA), dans les
populations vivant en situation de précarité et chez les individus vivant en zones rurales (23).
En Indonésie, la séroprévalence avait été estimée a 84,6% en 2015 chez les enfants scolarisés
dans les zones rurales (24). A la méme période, la prévalence dans la population européenne
était estimée entre 2 et 5 % en zone urbaine et entre 14,2 et 37% en zone rurale (25).
Cependant, La séroprévalence évolue au cours du temps. Ainsi, aux Etats-Unis la
séroprévalence de la population est passée de 13% dans les années 90 a 5,1% en 2017 (26).
En 2019, la population présentant la séroprévalence la plus élevée est la population africaine

avec une séroprévalence estimée a 37,7% [25,7% ; 50,6%] (27).

D’un point de vue climatique, on peut noter que la prévalence est plus élevée dans les régions
chaudes et humides, car les conditions sont optimales pour la conservation des ceufs et leur
embryonnement dans I'environnement. Ainsi, la séroprévalence évaluée a I'lle de la Réunion
était de 93% en 1994 (28). De plus, la contamination des sols est sujette & une variation
saisonniére. En Allemagne, une étude avait montré que la contamination de I'environnement
par des ceufs de Toxocara sp. était plus importante de janvier a juin avec un pic en janvier et

février.
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L’hiver frais et humide favorise la survie prolongée des ceufs jusqu’au printemps,
contrairement a la période d’été (29). En effet, le développement des ceufs s’effectue a partir
de 4°C et s’accélére jusqua 37°C, température a partir de laquelle les températures

deviennent dommageables pour 'embryonnement des ceufs.

In fine, la toxocarose est une maladie cosmopolite, fréquente, dont la prévalence est sous-
estimée. La contamination de I'environnement reste élevée dans le monde, méme dans les
pays a haut niveau de vie, et ce, malgré la mise en place de politique de prévention et

d’'information des populations concernant I'hygiéne.

Seroprevalence estimates of Toxocara
infection or exposure around the world

| | Noavailable published data
R

B 11-22%

B 23-40%

B <o-65%

B o503

Figure 2 : Répartition mondiale de la séroprévalence humaine a Toxocara sp. (30)

VI.  Cycle parasitaire

Deux nématodes cosmopolites sont responsables de la toxocarose humaine
Toxocara canis, le plus souvent décrit et Toxocara cati. Ces vers vivent dans l'intestin gréle

de leurs hoétes naturels, respectivement le chien et le chat.
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A. Chez I'h6te définitif

Le cycle de la toxocarose ressemble a celui d’Ascaris lumbricoides, en effet, Toxocara
sp. est aussi appelé « I'’Ascaris du chien ». Il existe plusieurs modes de contamination chez
les hétes définitifs (31) (Figure 3) :

- Paringestion d’ceufs de Toxocara canis pour le chien et Toxocara cati pour le chat.

- Par ingestion de larves présentes dans le lait maternel, lors de I'allaitement des petits.
- Par passage transplacentaire des larves de Toxocara sp.

- Par ingestion de larves présentes dans les tissus d’hdtes paraténiques (rongeurs,

lombrics).

hitp:iweew. dpd cde govidpdx
Les larres migrent dans

— divers organes o leur  (ET3PE 2
D=L T - développement s'arréte

Larwes libérées s

dans intestin. Chesz les fermelles gravides et allaitantes
& les lamres peuvent £tre réactinées et
PTOTOquUeT :
C'hiems , -Infection intestinale ches 1a méms
. -Infection des chiots par woie
=5 semames l [transplacentaire ou par le lait.

non gravides Etape 3

g . r}\; Etape 5 P Circulation = Fourmons -= Arbre
: 1‘_. 4 24k Larves liberaes bronchique -= Oesophage
T .:'f'it_.r" g dans lintestin

L '| 'E}é‘? \

Humains et-hﬁbes

d'attente. Drans les infections massives les| 4 dpltes dans
larres passent dans les selles TlintesHn,

Chiens
= 5 seINAines \

awen larres.

Figure 3: Cycle de Toxocara sp. chez le chien. Schéma du CDC, Centers for Disease Control and

Prévention.
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Ainsi, ces modes de contamination expliquent pourquoi les chiots et les chatons
constituent un réservoir important du parasite ainsi qu’'une source de contamination majeure
pour 'Homme. Par ailleurs, les chiens et chats adultes peuvent excréter des ceufs mais de
facon beaucoup plus rare car, chez eux, les larves sont condamnées a mourir dans les tissus.
Une fois ingérés, les ceufs embryonnés libérent les larves dans l'intestin qui entreprennent une
migration viscérale a lintérieur de I'hbéte (Etape 1). Les larves traversent le tube digestif,
rejoignent la voie sanguine pour atteindre le foie puis les poumons ou elles quittent les

artérioles pulmonaires pour arriver au cceur gauche qui les envoie dans les tissus.

Chez le chien male, la larve va le plus fréquemment s’enkyster et mourir dans les tissus
(Etape 2). Chez la femelle, les larves en attente dans les viscéres peuvent reprendre leur
évolution lors des « chaleurs » ou de la gestation. Le cycle du parasite varie donc en fonction

de l'imprégnation hormonale de son héte.

Lorsqu’une femelle est gravide, les larves poursuivent leur développement jusqu’au stade
adulte et migrent vers l'intestin, d’autres traversent le placenta et infestent les foetus, d’autres
gagnent les mamelles et contamineront les chiots lors de l'ingestion de lait (Etape 3). Les vers
adultes sont strictement chymivores dans l'intestin de son héte. lls ont une prédilection pour
le tiers antérieur de l'intestin gréle ce qui explique la fréquence du rejet d'adultes dans les
vomitats de I'h6te. La présence de vers adultes dans I'intestin gréle permet une reproduction
sexuée, qui aboutit a une ponte d’ceufs non embryonnés dans les selles. Les femelles peuvent
pondre jusqu’a 100000 ceufs/jour. Ces ceufs ne sont pas directement infestants dans
I'environnement (Etape 4). En effet, les larves s’y développent en 2 & 5 semaines, dans des
conditions optimales de température, d’humidité et d'oxygénation. C'est I'ceuf embryonné
d'une larve au stade L2 qui est I'élément infestant (32). L'ceuf est capable de conserver son
caractere infestant deux ans dans des conditions favorables, il est résistant aux désinfectants

classiques mais est détruit par la dessiccation ou la vapeur sous pression.

B. Cycle de Toxocara sp. chez ’'Homme.

La contamination de 'Homme est accidentelle puisque celui-ci est une impasse
parasitaire pour Toxocara sp. La contamination peut étre d’origine alimentaire par ingestion
d’aliments et d’eau souillés par les ceufs ou, plus rarement, par consommation de chair ou
d’abats insuffisamment cuits d’h6tes paraténiques contenant des larves. D’autre part, le
contact avec un animal infesté peut suffire si les conditions d’hygiénes sont défavorables
(Etape 5, Figure 3). La géophagie et la maladie de PICA sont d'autres causes de
contamination, notamment chez les enfants. En effet, I'enfant se contamine en portant ses

mains a la bouche ou d’autres objets souillés par les déjections canines et/ou félines.
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C’est pourquoi la toxocarose a longtemps été appelée « la maladie des bacs a sable ».
Aujourd’hui, le risque de contamination des enfants est moins important grace a l'interdiction
de l'accés des chiens dans les parcs pour enfants ou dans les aires de jeux. Cependant, il est
difficile de limiter 'accés des parcs aux animaux errants, notamment les chats. Cela pourrait

expliquer que Toxocara cati soit aujourd’hui une source majeure de contamination (33).

5. Atteintes d'organes :

CEil : Toxocarose oculaire
SNC : Neurotoxocarose
Syndrome de LMV
Toxocarose commune

1. Ingestion d'ceufs larvés

2. Libération et pénétration
de lalarve dans la
mugqueuse intestinale

3. Migration hépatique des
larves :

Séquestration ou migration
vers la veine porte

4. Dissémination : migration
des larves vers les veines
pulmonaires et la circulation
générale

Figure 4 : Cycle parasitaire de Toxocara sp. chez 'Homme

Aprés ingestion, les ceufs vont éclore dans l'intestin et libérer des larves qui entreprennent une
migration tissulaire (Figure 4). Les larves pénétrent la paroi intestinale, migrent vers le foie ou
la plupart des parasites sont séquestrés, en impasse de maturation, I'évolution du parasite
restant bloquée au stade de larve L2. Les larves peuvent rejoindre le flux circulant via la veine
porte puis les veines pulmonaires pour disséminer dans les différents tissus (poumons,
muscles, yeux ou systéme nerveux central...). Le syndrome de larva migrans
viscérale correspond a I'ensemble des symptdmes provoqués par les migrations et la survie

dans I'organisme des larves en impasse parasitaire chez 'lHomme.
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VIl.  Physiopathologie

La migration des larves de Toxocara chez 'lHomme entraine une réaction immunitaire
qui aboutit a un granulome a éosinophiles dans lequel la larve va mourir. C’est la réaction
immunitaire de I'héte dirigée contre la ou les larve(s) en migration qui aboutit a la

symptomatologie clinique (34).

A. Les Ag TES

Au cours de leur migration, les larves rejettent des antigénes (Ag) solubles dits
« d’excrétion-sécrétion » : les Ag TES. Ces antigenes de nature glycoprotéique sont rejetés a
une concentration d’environ de 2 ng/larve/jour. Les Ag TES n’ont été retrouvés que chez les
formes larvaires de Toxocara et ne sont pas excrétés au stade adulte (35). Les antigenes TES
sont sécrétés a partir de I'enveloppe externe épicuticulaire de la larve, de sa glande
cesophagienne et de sa glande excrétoire d’Ag internes. L’enveloppe du parasite est
renouvelée trés régulierement a raison de 50% en 1h et 80% en 48 heures ce qui explique un
rejet continu des Ag TES (36). Ce rejet conséquent d’Ag est un mécanisme de défense du
parasite contre le systéme immunitaire de I'héte par saturation. Les antigénes TES sont a
I'origine d’une réponse immunitaire a médiation humorale avec une production d’IgM, d’'IgG,
mais aussi d’IgE (37). Cette propriété a permis le développement du diagnostic de la

toxocarose via la recherche de ces anticorps spécifiques et notamment celle des IgG.

B. Réponse immunitaire de I'hote

Les réactions anti-helminthes et les manifestations allergiques sont similaires.
Toxocara canis induit une réponse de type Th2, qui se traduit par la production d’interleukines
4 (IL-4), d’'IL-5, d’'une surproduction des IgE totales et d’'une hyperéosinophilie sanguine (38).
La différenciation et la prolifération des lymphocytes T ThO en Th2 résulte de la sécrétion d’IL-

4 par les mastocytes et les cellules présentatrices d’antigénes (CPAQ).
Les Th2 activés vont a leur tour sécréter diverses cytokines, telles que :

- L’IL-5 qui stimule I'activation des polynucléaires éosinophiles,

- L’IL-6 a lorigine de la différenciation des lymphocytes B en plasmocytes sécréteurs
d'immunoglobulines E. Les IgE néoformeées iront se fixer & la surface des mastocytes.
C’est lors d’'un second contact avec I'antigéne que les mastocytes sensibilisés vont

libérer de I'histamine et des médiateurs toxiques contenus dans leurs granules.
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- L’'IL-4 a lorigine d’'une boucle d’auto-amplification car elle permet le recrutement et
I'activation de nouveaux lymphocytes th2 mais aussi la sécrétion d’anticorps de type

IgE par les plasmocytes.

Ces cytokines activent d’'une part les Lymphocytes B qui vont alors produire des
immunoglobulines de type E et d’autre part permettre le recrutement et l'activation des
polynucléaires éosinophiles (PE). L’activation des PE entraine la libération, par dégranulation,
de médiateurs pro-inflammatoires. Leur accumulation dans les tissus infectés va étre a

I'origine de la formation d’'un granulome autour de la larve qui finira par mourir.

VIIl.  Formes cliniques

Les manifestations cliniques de la toxocarose sont protéiformes et résultent de la
migration traumatique des larves dans les tissus et de la réponse immunitaire de I'hote.
L’expression clinique dépend du taux d’infestation et de ré-infestation de l'individu, de I'age
mais aussi des comorbidités du patient. Les formes cliniques les plus séveres sont le plus
souvent associées a des infestations massives alors que l'atteinte oculaire classiqguement
retrouvée chez I'enfant ou le jeune adulte est due a une infestation par une larve unique. De
méme, il est probable qu’'une primo infestation n’ait pas la méme intensité clinique qu’'une
recontamination (25). La toxocarose comprend des formes cliniques trés variées avec des
formes a manifestations généralisées telles que le syndrome de larva migrans viscérale et des

formes a manifestations localisées telles que la toxocarose oculaire.

A. Laforme asymptomatique

Cette forme est aussi appelée forme « occulte » ou « cachée ». C’est la forme la plus
fréequemment retrouvée dans les pays développés. Elle résulte d’une infestation peu
importante. Cette forme est souvent découverte de maniere fortuite dans un contexte
d’hyperéosinophilie ou la présence d’une sérologie positive. Elle est a I'origine de la difficulté

de la détermination de la prévalence de la toxocarose dans les différentes populations (39).
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B. Formes généralisées

1. Le syndrome de larva migrans viscérale

Cette forme se rencontre le plus souvent chez I'enfant, lors d’'une infestation massive
dans un contexte de géophagie ou de maladie de PICA et de mauvaises conditions d’hygiéne
(milieu défavorisé) et est rarement décrite dans les pays développés. Le tableau clinique
associe une altération profonde de I'état général, une toux asthmatiforme, des sibilances, des
adénopathies multiples, une hépatomégalie et des infiltrats pulmonaires labiles (syndrome de
Loffler) sur les radiographies thoraciques. D’autres organes peuvent également étre touchés
tels que la peau, les articulations, le cceur, le systéme digestif. Biologiguement, on retrouve

une hypergammaglobulinémie, une hyperéosinophilie, une élévation des IgE totales (40) (41).

a. Altération de I'état général

Dans le syndrome LMV, des signes généraux peuvent étre observés comme une
asthénie persistante, un malaise, des troubles du sommeil, une fiévre, des adénopathies, une

lymphadénite voire un retard de croissance.

b. Atteintes d’organes

i. Atteinte cutanée

C’est 'une des manifestations cliniques les plus fréquentes et sont parfois les seuls
signes cliniques apparents. Le prurit est le symptdme le plus fréquemment rencontré lors d’'une
toxocarose commune mais d’autres manifestations cutanées ont été décrites : rash cutané,
dermatite, urticaire, prurigo, eczéma, dyshidrose, manifestations angio-oedemateuses.
Cependant, les urticaires et les prurigos semblent corrélés a la présence d’'une sérologie
Toxocara positive (ELISA et Western Blot) a la différence des autres manifestations cutanées
(42). Certains dermatologues suggérent qu’une sérologie Toxocara positive est un facteur de
risque pour le développement de troubles allergiques de la peau notamment l'urticaire.
Cependant cela n’a pas été mis en évidence pour I'atopie et 'eczéma (43). Les manifestations
cutanées de la toxocarose sont similaires aux manifestations cutanées rencontrées chez les
patients allergiques. Or, les allergies étant des pathologies chroniques tres fréquentes dans

les pays industrialisés, il est parfois difficile de trouver la cause de ces manifestations cutanées
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ii. Atteinte digestive

L’atteinte digestive peut se manifester par des troubles du transit, des douleurs
abdominales mais aussi par des troubles hépatigues comme une hépatosplénomégalie, des
abceés hépatiques, des thromboses veineuses hépatiques. Ces Iésions peuvent parfois devenir

chroniques. Des cas d’iléites a éosinophiles ont déja été rapportés (44) (45).

iii. Atteinte pulmonaire

Cette atteinte connue sous le nom de syndrome de Loffler, se caractérise le plus
souvent par une toux non productive, quinteuse, voire sous forme d'une dyspnée
asthmatiforme. L’examen du liquide de lavage broncho-alvéolaire du patient peut révéler a ce
stade, un recrutement réactionnel important de polynucléaires éosinophiles lié au passage de
la larve dans les poumons. Il existe d’autres formes de manifestations pulmonaires telles que
des hémoptysies, des pleurésies, des bronchospasmes, des nodules pulmonaires (46) (47)
(48).

iv. Atteinte articulaire

Les manifestations articulaires lors de LMV sont rares mais quelques cas d’arthralgies
et d’arthrites a éosinophiles ont été décrits notamment chez les enfants et le jeunes adultes
(49) (50) (51).

v. Atteinte cardiaque

L’atteinte cardiaque est rare mais c’est une complication clinique grave. Elle est due a
la pénétration tissulaire du parasite et a la réponse immunitaire de I'h6te puisque les granules
des polynucléaires éosinophiles ont une toxicité cardiaque. Les manifestations cliniques sont
diverses : myocardite pouvant entrainer un choc cardiogénique, tamponnade pouvant étre

compliquée d’un arrét cardiorespiratoire et d’'une endocardite fibroblastique de Léffler (52).
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2. Latoxocarose commune

Il s’agit d’'une forme clinique atténuée du syndrome de larva migrans viscérale, qui a
été décrite pour la premiére fois en France par Glichman et ses collaborateurs. La toxocarose
commune est liée & une infestation larvaire modérée. Elle est, avec la forme asymptomatique
de la toxocarose, une des formes les plus répandues dans les pays développés. Celle-ci se
définit par I'association de signes cliniques non spécifiques et bénins tels qu’'une asthénie
persistante, des douleurs abdominales, des manifestations cutanées, pulmonaires et
rhumatologiques et biologiquement par une hyperéosinophilie et une augmentation des IgE

totales, associées a des titres élevés d’anticorps anti Toxocara (53) (25).

C. Formes localisées

1. Le syndrome de larva migrans oculaire

Le tableau classique d’'une toxocarose oculaire se résume le plus souvent a la
présence d’'une unique larve dans I'ceil d’'un enfant ou d’'un adulte jeune, a l'origine d’'une
baisse unilatérale de I'acuité visuelle. Ce syndrome se manifeste sous forme d’une uvéite
unilatérale ou d’'un granulome rétinien. D’autres atteintes sont possibles comme les papillites
ou I'endophtalmie, mais elles sont plus rares. Le fond d’ceil est 'examen de choix pour mettre
en évidence la larve dans le cristallin, la rétine, ou dans le vitré. Cette forme peut étre
biologiguement « silencieuse » car la réaction immunitaire de I'héte étant trés localisée, on
peut observer I'absence d’hyperéosinophilie sanguine, I'absence de l'ascension des IgE
totales voire méme une sérologie négative. Dans ce cas, 'examen de choix consiste en la

recherche d’Ac spécifiques dans 'lhumeur aqueuse ou le vitré (54) (55).

2. La neurotoxocarose

C’est une forme trés rare mais grave qui peut engager le pronostic vital. Elle peut se
manifester par des atteintes encéphaliques ou rachidiennes isolées mais aussi par des

paraplégies ou encore des crises convulsives.
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L’altération du systéme nerveux central peut se manifester par une démence, une
méningo-encéphalite & éosinophiles, une myélite, une vascularite cérébrale, une épilepsie, ou
encore une névrite optique. L’atteinte du systéme nerveux périphérique peut prendre
différentes formes a savoir une radiculite, une affection des nerfs craniens ou une atteinte

musculosquelettique (56) (57).

IX. Traitement

A. Attitude thérapeutique

Il n’existe pas de recommandations consensuelles concernant le traitement de la
toxocarose. Ceci s’explique par un faible nombre d’études cliniques mais aussi parce que
I'utilisation des molécules antiparasitaires est controversée (58) . Les anti-helminthes portent
principalement leurs actions sur les vers adultes alors que chez ’homme la symptomatologie
clinique est liée a la présence de larve en errance dans l'organisme, ce qui peut expliquer
I'action limitée de ces derniers. En effet, le traitement des formes asymptomatiques ou a
manifestations clinigues modérées est vivement débattu. En revanche, bien qu’il n’existe pas
de protocole spécifique, I'abstention thérapeutique semble inenvisageable pour les formes
neurologiques et oculaires. La plupart des formes infra cliniques de toxocarose guérissent
spontanément. C’est pourquoi l'utilisation d’antihelminthiques pour ces formes n’est pas
préconisée dans la littérature. De méme, un traitement antiparasitaire ne semble pas justifié

chez des sujets dont la maladie évolue depuis plus d’'un mois.
L’abstention thérapeutique a donc été proposée dans plusieurs contextes (25) :

- Patient asymptomatique ayant uniguement une sérologie positive (cicatrice
sérologique).
- Patient asymptomatique ayant une sérologie positive et une hyperéosinophilie

- Patient présentant une toxocarose commune sans hyperéosinophilie

Outre ces situations, le traitement de la toxocarose est basé sur I'utilisation d’'un
traitement antiparasitaire en association ou non avec une corticothérapie ; les cures pouvant
étre renouvelées plusieurs fois. Le traitement de la toxocarose a pour but d’entrainer la
disparition des symptémes et de réduire le nombre de larves afin d’éviter leurs migrations dans

les organes tels que I'ceil ou le cerveau.
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B. Traitements antiparasitaires

1. Molécules dérivées du Benzimidazole

a. Meécanisme d’action

Ces médicaments se lient a la B-tubuline du ver, inhibent sa polymérisation et son
incorporation dans les microtubules entrainant une inhibition de I'absorption du glucose du
ver, une réduction de son métabolisme via une diminution de la synthése d’ATP ayant pour

conséquence la mort du parasite (59).

b. Albendazole = Zentel ®, Escazole®

Cette molécule est utilisée en premiére intention dans le traitement de la toxocarose
du fait de sa disponibilité et de sa tolérance. L’albendazole est faiblement absorbé au niveau
digestif et doit est pris lors d’'un repas riche en lipides. Cette propriété est a I'origine d’'une
grande variabilité des concentrations plasmatiques chez les patients traités. La posologie de
traitement ne fait pas I'objet d’'un consensus cependant celle qui est le plus souvent retrouvée
dans la littérature est de 10 mg/kg pendant 5 jours, soit 800 mg maximum en deux prises par
jours pendant 5 jours (34). Dans une étude, cette posologie n’a cependant montré qu’'une
efficacité de 47% chez les patients traités et les effets indésirables concernaient 60% des
patients incluant majoritairement des troubles digestifs avec nausées, vomissements et des
diarrhées (60).

Une équipe toulousaine n’a montré que 26.2% d’échec au traitement et une incidence d’effets
secondaires a 35.7% avec des posologies de 10 a 15 mg/kg jours pendant 15 jours (61).
Néanmoins, I'efficacité de I'albendazole est controversée dans la littérature. En effet, une
étude s’est intéressée a la décroissance du taux de PE chez des patients traités par
albendazole versus placebo. Aucune différence significative n’était constatée entre les deux

groupes quelle que soit la durée de traitement (62).
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c. Flubendazole = Fluvermal®

Cette molécule est dérivée de la famille des 5-nitro-imidazolés. Son efficacité a été
prouveée in vitro contre Toxocara canis (63). Cependant, son efficacité peut sembler limitée
dans le traitement d’une parasitose extradigestive telle que la toxocarose car cette molécule
n’est pas absorbée par la muqueuse digestive. Cette propriété lui vaut une efficacité contre
les parasitoses digestives comme I'oxyurose, dont le traitement est la principale indication du

fluvermal®.

2. lvermectine = Stromecto|®

Ce dérivé de 'avermectine inhibe la transmission de l'influx nerveux GABAergique en
se liant aux canaux chlorure glutamate dépendants des cellules nerveuses et musculaires du
ver entrainant sa paralysie et sa mort. Les résultats des études réalisées sur cette molécule
vis-a-vis de Toxocara sp. sont controversés. Cette molécule a 'avantage d’étre bien tolérée et
d’étre en prise unique chez 'adulte a une dose de 12 mg/kg de poids corporel. Cependant,
une étude portant sur le traitement de 17 patients atteint d’'une toxocarose commune par une
dose unique d’ivermectine n’avait pas montré de réduction significative des symptémes et de

I'hyperéosinophilie contrairement a la diethylcarbamazine et le mebendazole (64).

3. Diéthylcarbamazine (DEC) = Notézine®

Cette molécule hydrosoluble a largement été utilisée dans le traitement des parasitoses
et notamment des filarioses. Son mécanisme d’action est complexe et non complétement
élucidé et est basé sur la fragmentation des acides nucléiques, 'augmentation de 'adhérence
et de la cytotoxicité des polynucléaires neutrophiles et éosinophiles, sur I'activation des
plaquettes et par interférence avec la voie de l'acide arachidonique (65). C’est pourquoi
I'association de la DEC avec une corticothérapie est déconseillée car cela diminue I'efficacité
de la DEC. Lorsque l'association s’avére nécessaire, un schéma de traitement séquentiel est
impératif. La posologie usuelle est de 3 a 4 mg/kg/jour pendant 21 jours. A cette posologie,
I'efficacité rapportée était de 70 % par des auteurs. Cependant dans cette étude, 28% des
patients avaient présenté des effets indésirables dose-dépendants tels qu'une majoration de

I'asthénie préexistante, des vertiges, des nausées, des vomissements et des épigastralgies.
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De plus, 10 % des sujets présentaient une réaction Mazzotti-like (prurit, urticaire et/ou
cedémes), évocatrice de lyse larvaire trop rapide (66). Cette molécule demeure la plus efficace
parmi les thérapeutiques disponibles. Cependant, en raison des manifestations secondaires

liees a cette molécule, I'utilisation de I'albendazole est privilégiée.

C. Cas patrticuliers des formes oculaires et neurologiques

La gravité des cas de toxocaroses oculaires et neurologiques ont fait I'objet de
nombreux rapports de cas, ce qui a permis d'établir des propositions de protocole
thérapeutique. En effet, le traitement de ces formes repose initialement sur une corticothérapie
per os ou locale (prednisolone 1mg/kg par jour) pendant 4 a 6 semaines. Les traitements

antiparasitaires sont utilisés en seconde intention, a distance de la corticothérapie (61).

1. Formes oculaires

Les traitements antiparasitaires sont contre indiqués en premiere intention dans les
formes oculaires car une lyse parasitaire trop importante peut étre a l'origine de 'aggravation
des lésions. C’est pourquoi il est préconisé de réaliser un fond d’ceil avant tout traitement
antiparasitaire chez les patients souffrants d’'une toxocarose (67). La lutte contre
l'inflammation se fait par une corticothérapie péri-oculaire, locale ou systémique (prednisolone
0,5 mg/kg & 1 mg/kg par jour) jusqu’a six semaines. La faible absorption digestive et 'absence
de données concernant la diffusion des antiparasitaires dans I'ceil rend difficile 'appréciation
de l'efficacité des benzimidazolés dans le cadre du traitement des toxocaroses oculaires.
Cependant, l'albendazole associé a une corticothérapie a montré une efficacité dans le
traitement de certaines formes oculaires (60) (68). Dans certains cas, des solutions
chirurgicales peuvent étre proposées comme une vitrectomie, qui est indiquée en présence
de brides vitréo-rétiniennes et pour prévenir et traiter les détachements rétiniens. La photo-
coagulation a des indications limitées et permet de détruire la larve mobile dans I'espace

rétinien et de traiter les membranes choroidiennes néo-vascularisées (69).
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2. Formes neurologiques

La rareté et la gravité des cas de toxocarose neurologique entrainent une prise en
charge au cas par cas. Le traitement repose sur monothérapie a base de corticoides ou sur
une corticothérapie associée a un antiparasitaire tel que I'albendazole, la diethylcarbamazine
et le mebendazole (70). L'albendazole est utilisé en premiére intention car c’est la molécule la
mieux absorbée par la muqueuse digestive et donc ayant les concentrations sériques et

cérébrales les plus importantes.

Afin d’améliorer sa distribution dans le SNC, de nouveaux systemes de délivrance ont été
étudiés chez la souris tels que les liposomes pégylés (71), les microsphéres (72). Ces
techniques prometteuses restent cependant en développement aujourd’hui. Par ailleurs, la
BHE n’est pas un facteur limitant de la diffusion des autres molécules dans le SNC. L'utilisation
de l'association de la corticothérapie avec I'albendazole a permis de réduire de risque de
mortalité a 6%. Cependant, les cures doivent étre répétées plusieurs fois et la rémission

compléte ne concerne que 40% des patients (56).

D. Efficacité thérapeutique

L’évaluation de lefficacité thérapeutique est basée sur la régression des signes
cliniques, de I'hyperéosinophilie et des IgE totales (73). En effet, une diminution rapide de
I'éosinophilie sanguine, voire sa disparition, a une excellente valeur pronostique. La sérologie
restant positive des mois voire des années, elle ne peut pas étre un marqueur précoce de
I'efficacité thérapeutique. Des études ont montré que la normalisation des PE était plus rapide
lors d’'un traitement par corticothérapie ou lors d’'un traitement antiparasitaire contrairement
aux techniques sérologiques (62). D’autre part, il a été observé chez des sujets présentant
une atopie, une ré-ascension du taux des anticorps et des polynucléaires éosinophiles aprés
un traitement bien conduit (74). Ces manifestations s’expliquent par un relargage d’antigénes
lors de la lyse larvaire (40). Certains symptémes peuvent persister des semaines apres l'arrét
d’'un traitement bien conduit. En effet, les Iésions pulmonaires ne régressent que 2 & 3 mois
apreés l'arrét du traitement. Une consultation de suivi est recommandée 4 a 6 semaines apres
I'arrét d’un traitement par certains auteurs. Cependant, la persistance des symptomes, la ré-
ascension des taux des PE et des anticorps pourrait amener a retarder la consultation de suivi
ou de réaliser plusieurs consultations espacées dans le temps. Certaines études préconisent
une consultation de suivi 3 & 4 mois aprées le diagnostic initial de la toxocarose car la

normalisation des PE intervient dans cette période, avec ou sans traitement (62).
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X. Prévention

La prévention est indispensable dans la lutte contre la toxocarose, qu’elle soit primaire
ou secondaire. Pour chaque patient diagnostiqué, il est nécessaire d’identifier les sources de
contaminations potentielles afin de les éliminer et de réduire de risque de ré-infestation. De
nombreux pays mettent la prévention au premier plan dans leur politique de santé publique.

Ainsi, de nombreuses mesures collectives et individuelles ont été adoptées.

A. Mesure de prévention chez I'animal

La mesure essentielle de prévention chez I'animal est la vermifugation. En général, Il
est recommandé de vermifuger les animaux de compagnies tous les trimestres ; le rythme
étant plus soutenu chez les animaux de moins d’un an. D’aprés le guide de bonne pratique de
2007 de 'association vétérinaire francaise ESCCAP, il est conseillé de vermifuger les chiots a

2 semaines de vie puis une fois par mois jusqu’au sevrage.

Les recommandations sont similaires pour les chatons qui doivent étre vermifugés a 3
semaines de vie puis mensuellement jusqu'au sevrage. Au-dela de 6 mois, il convient de traiter
les chats et les chiens 4 fois par an. De méme, les femelles gestantes et allaitantes doivent
étre vermifugées afin de prévenir la transmission a leurs progénitures. Malgré ces
recommandations, les chats et les chiens ne seraient vermifugés que deux fois par an en
moyenne selon une étude menée sur 5000 animaux européens (France, Allemagne,

Angleterre, Espagne, Suéde) (75).
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B. Mesures de prévention chez 'lhomme

1. Mesures collectives

Les mesures de prévention collectives ont pour but de réduire la contamination
environnementale et le risque de contamination de 'Homme dans les lieux publics. Elles

consistent en différents points :

- Selon le décret no 96-1136 du 18 décembre 1996 fixant les prescriptions de sécurité
relatives aux aires collectives de jeux, il est obligatoire de mettre en place un systeme
de surveillance de ces structures afin d’y maintenir des conditions d’hygiéne
convenables. Ainsi, de nombreux parcs et aires de jeux pour enfants sont interdits aux
animaux de compagnie.

- Recueil des animaux errants par divers organismes (fourrieres, SPA) afin de réduire le

risque de contamination de I'environnement.

Malgré les mesures d’interdiction des chiens dans les parcs, la contamination de ces derniers
reste encore importante, méme dans les pays européens. A Lisbonne, la contamination des
parcs et des bacs a sable analysés était estimée a 63,2%. L’analyse des prélévements de sols
révélait majoritairement la présence d’ceufs de Toxocara cati, dont 50% étaient potentiellement
infestants (19). En effet, il semble illusoire de gérer I'accés des chats errants dans les zones
publiques, ce qui explique pourquoi ils représentent une source importante de contamination
(76).

2. Mesures individuelles

Les mesures de prévention individuelle sont basées sur des régles d’hygiéne simples
telles que se laver les mains aprés avoir été en contact avec les animaux ou avant de manger.
Concernant I'alimentation, il est suggéré de protéger les potagers des intrusions, laver les
léegumes avant de les consommer notamment s’ils sont destinés a étre mangés crus et d’éviter
la consommation de viande crue ou insuffisamment cuite notamment s'il s’agit d’abats. Les
enfants étant une des populations les plus exposées, notamment dans des contextes de
géophagie et de PICA, il est nécessaire d’avoir une vigilance accrue dans les lieux publics

fréquentés (25).
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PARTIE Il : DIAGNOSTIC DE LA TOXOCAROSE

D’apres I'argumentaire de la HAS publié en mars 2017 portant sur « I'actualisation des
actes de biologie médicale relatifs au diagnostic sérologique de la toxocarose », le diagnostic
sérologigue de la toxocarose doit comprendre une technique de dépistage qui, lorsqu’elle
s’avére positive ou équivoque, doit étre associée a une technique de confirmation (77). Les
techniques sérologiques de référence pour la recherche initiale de la toxocarose sont des tests
immuno-enzymatiques de type ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) ou EIA
(Enzymo-Immuno Assay). En cas de résultat positif, les sérologies doivent étre confirmées par
une technique d'immunoempreinte : le Western Blot. Le diagnostic cliniqgue de la toxocarose
est difficile. D’'une part, parce que les manifestations clinigues sont polymorphes, non
spécifiques, souvent frustres mais aussi parce gue les techniques de diagnostic actuelles ne
permettent pas de différencier une infection ancienne se manifestant par une cicatrice
sérologique, d’une toxocarose aigue. En effet, les tests de diagnostic spécifique de la
toxocarose pouvant rester positifs des années (2,7 ans en moyenne pour 'ELISA et 5 ans
pour le Western Blot) (39), il est impératif d’avoir d’autres arguments biologiques afin de
préciser, au mieux, le stade de linfection parasitaire, afin d’adapter la prise en charge du

patient.

I. Diagnostic direct

Seule la mise en évidence de larve de Toxocara sp. (Figure 5) dans une biopsie de
tissus infectés, dans 'lhumeur aqueuse, ou dans le liquide cérébro-spinal permet un diagnostic
de certitude (« Gold Standard ») (78) (79) (39).

Figure 5: Larve de Toxocara canis, cliché de J-P Duclos, service de Parasitologie, Faculté de

Médecine Toulon-Purpan
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Cependant, le diagnostic de certitude est rarement contributif car les prélevements
objectivent treés rarement la présence de larve. Compte-tenu de la faible sensibilité de la
biopsie et du caractéere invasif de la procédure, cette derniére est rarement réalisée. Notons
que les examens parasitologiques des selles ne sont pas utiles dans le cas de la toxocarose
humaine. En effet, Toxocara sp. est en impasse parasitaire chez 'lHomme, c’est pourquoi
aucune forme adulte n’est présente chez 'Homme, les ceufs ne peuvent pas étre produits et
ne sont pas retrouveés dans les selles (80). Ainsi, le diagnostic de la toxocarose repose sur un

faisceau d’arguments cliniques, biologiques, et épidémiologiques.

[I.  Diagnostic immunologique

A. Technique de dépistage

1. Histoire et développement

Les premiéres techniques de diagnostic sérologique de la toxocarose ont été mises au
point & la fin des années 50. Celles-ci étaient basées sur l'utilisation d’extraits solubles
d’'Ascaris lumbricoides ou d’A. suum (81) (82) mais également des extraits solubles et coupes
de T. canis adultes. Cependant, ces méthodes manquaient de spécificité. En effet, la
communauté antigéniqgue des helminthes était a I'origine de nombreuses réactions croisées
(83). Afin d’améliorer la spécificité, des chercheurs ont utilisé des antigenes provenant
d’ovules d’Ascaris suum. Un arc de précipitation par technique d'immunoélectrophorése (IEP)
était mis en évidence chez les patients suspects de LMV (Figure 6) (84). Puis, d’autres études
ont mis en évidence une fraction antigénique commune entre les antigénes d’ovules A. suum
et les antigénes ES de T. canis. C’est I'utilisation des Ag ES, spécifique de T. canis, qui permit

de réduire le nombre de réactions croisées avec les autres helminthes.

O

9

Figure 6 : Mise en évidence d’un arc majeur de précipitation en immunoélectrophorése a partir

d’extraits d’organes génitaux femelle d’Ascaris suum
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Malgré cette amélioration, I'lEP restait une technique de diagnostic peu performante
car elle exigeait une importante concentration sérique d’anticorps spécifiques pour se positiver
(83). Dans les années 1970, afin de pallier le manque de sensibilité de I'lEP, des chercheurs
développérent un test ELISA qui détectait des Ag issus d’extraits d’ceufs embryonnés de T.
canis (85). L’évaluation de cette technique montrait une sensibilité de 78 % et une spécificité
de 92,3 % (86). Cependant, afin d’obtenir une telle spécificité, il était nécessaire de réaliser
une adsorption des sérums a tester au préalable. Cette technigue était fastidieuse et
« décapitait » la détection des faibles infestations. En 1976, fut mis au point une technique in
vitro de maintien en survie des larves de T. canis (87). Les Ag TES pouvaient alors étre
produits en quantité suffisante pour permettre leur emploi dans une technique ELISA (ELISA-

TES), faisant ainsi entrer 'immunodiagnostic de la toxocarose dans I'’ére moderne (88).

2. Production des antigenes TES

Aujourd’hui, la production des antigénes TES se fait a partir de la culture des larves de

T. canis selon une variante de la méthode initiale décrite par De Savigny (Figure 7) (87).
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Figure 7 : Production des antigenes TES par la méthode de De Savigny (89)

La premiére étape consiste en la récupération des vers adultes a partir de leur héte définitif
(étape 1). Afin de récupérer les ceufs, les femelles doivent étre isolées, lavées, puis
disséquées (étape 2). Les organes génitaux sont récupérés et soumis a une digestion
artificielle contr6lée dans un mélange pepsine-HCI, cela permet d’éliminer les tissus

d’enveloppe.
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Les ceufs recueillis sont distribués dans des tubes contenant du formol a 1 % et de
'eau physiologique. Les ceufs sont ensuite incubés pendant 30 a 35 jours a 28°C dans un
bain-marie agité (étape 3). Pendant cette période, des contréles microscopiques réguliers sont
effectués pour évaluer le degré d’embryonnement des ceufs (étape 4). Lorsqu’il atteint 50 a 70
%, les ceufs sont traités par hypochlorite de sodium, afin de dégrader les membranes des
ceufs (étape 5). Il s’en suit une étape de lavage afin d’enlever I'hypochlorite de sodium et les
membranes restantes. L’éclosion des ceufs se fait dans une solution de RPMI, a 37°C. Une
agitation avec des billes de verre permet de s’affranchir des débris éventuels (étape 6). La
purification des larves obtenues est réalisée par une technique dérivée de celle de Baermann
(étape 7). Les larves sont placées en culture pendant au moins 7 jours dans une solution de
RPMI afin de permettre la production des Ag TES (étape 8). Aprés sédimentation des larves
dans le tube, le surnageant contenant les Ag TES est récupéré. Il subit une concentration par
ultracentrifugation et une purification par dialyse (étape 9). Enfin, les Ag TES sont purifiés par
filtration stérilisante (étape 10). Les protéines ainsi obtenues sont analysées et quantifiées par
SDS pages avant leur utilisation (89). Pour permettre leur conservation, les Ag TES sont
lyophilisés. Les Ag TES ont une durée de conservation dépassant les 15 ans lorsqu’ils sont
conservés a -80°C (83).

En faisant migrer les antigénes TES sur un gel de polyacrylamides (Figure 8), on constate
qu’ils se composent de 5 fractions antigéniques majeures dont les poids moléculaires sont 32,
45, 55, 70 et 120 kDa. L’antigéne TES maijeur est celui de 120 kDa, qui est fortement O-
glycosylé. L’antigéne TES de 32 kDa est une fraction antigénique tres représentée, N-

glycosylé, avec une structure riche en mannose (36) (Figure 8).

46



>
w
(@]
o

R
genel

I AR TS L

Fosd

|
13
153

v
e
(s
s
Ll
]
e
lkeg
el
[
b
*

0kd—> o
55 kd=—> — L‘“
32 kd—> DD -

Figure 8 : Analyse des antigénes TES par SDS PAGES. Profil obtenu a partir d'une culture vieillie
de larves(A), aprés 1 semaine de culture (B), apres 2 semaines de culture (C), profil obtenu aprés
traitement des Ag TES par l'iode (D)

3. Méthodes de dépistage actuelles

Aujourd’hui, la technique sérologique de dépistage de Toxocara sp. est basée sur une
technique ELISA permettant la détection sérique d’anticorps de type IgG dirigés contre les
antigénes TES. La premiéere trousse commerciale apparut en 1991. L’évaluation du kit avait
montré une sensibilité de 91% et une spécificité de 86%. On constatait des réactions croisées
avec Strongyloides sp. et Trichinella sp. (90).

Par ailleurs, on réalise aujourd’hui la recherche d’Ac dirigés contre les Ag TES dans d’autres
matrices que le sang telles que I'Humeur vitrée, ’'Humeur aqueuse ou le liquide cérébro-spinal
(LCS) (91). La mise en évidence d’Ac anti-TES dans ces échantillons atteste d’une synthése

locale d’'lgG spécifiques, ce qui établit avec certitude, le diagnostic d’'une toxocarose.
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B. Technique de confirmation

En 1980, afin de pallier le manque de spécificité des techniques de dépistage, a été
développé un test de confirmation par Western Blot (WB) détectant également les IgG
spécifigues des Ag TES (92). Le profil caractéristique d’'un Western Blot positif appliqué a
Toxocara canis montre 7 bandes : 4 bandes de bas poids moléculaire (BPM) de 24, 28,30 et
35 kDa, et 3 bandes de haut poids moléculaire (HPM) de 132, 147 et 200 kDa (Figure 9).

————— 200 kDa
s 147 kDa
— 55 kDa

- s 35 kDa

memm—— 30 kKDa
mm——— 28 kDa

Figure 9 : Toxocara canis : profil caractéristique a 7 bandes en Western Blot

Afin d’évaluer la spécificité de cette technique, des sérums de patients ayant des sérologies
positives pour Ascaris sp, Echinococcus granulosus, Enterobius vermicularis, Taenia
saginata, et Strongyloides stercoralis ont été testés. Les Westerns Blot obtenus ne montraient
jamais la présence simultanée des 7 bandes caractéristiques de Toxocara sp. De plus, une
étude a montré que seules les réactions concernant les fractions de bas poids moléculaire
étaient spécifiqgues de la toxocarose. Par ailleurs, 'observation de bandes non spécifiques
entre 55 KDa et 65 KDa a déja été rapportée avec certaines trousses commerciales (93).
Cependant, bien que les antigenes TES de T. cati et T. canis aient une grand similitude, le
Western Blot ne permet pas de différencier ces deux espéces bien qu’il est été montré qu'il
existe des fractions propres a T. cati (92).
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C. Valeur diagnostique

L’affirmation d’'une toxocarose évolutive uniquement basée sur des données
seérologiques est difficile. Un résultat positif en ELISA et en Western Blot n’est pas
systématiquement en faveur d’une forme active de toxocarose mais peut correspondre a une
cicatrice sérologique puisque la séroprévalence est élevée dans la population générale. En
effet, la positivité de 'ELISA-TES IgG persiste en moyenne 2,7 ans et le WB met plus de 5
ans a se négativer (25). Pris isolément, la positivité d’'une sérologie toxocarose n’a aucune
valeur diagnostique et doit étre interprétée en fonction d’un contexte clinico-biologique. Il est
donc indispensable d’avoir recours a d’autres parameétres biologiques et cliniques afin de
déterminer s'il s’agit d’'une infection évolutive ou a contrario d’'une infection ancienne ou

cicatrice sérologique.

[ll.  Parametres biologiques non spécifiques

D’autres paramétres biologiques tels que le taux de polynucléaires éosinophiles ou des
IgE totales sériques ont montré leur intérét dans le diagnostic de toxocarose aigué, le suivi de

la maladie et dans I'évaluation de l'efficacité thérapeutique.

A. Syndrome inflammatoire

Un syndrome inflammatoire peut accompagner une sérologie Toxocara positive, mais
il est inconstant. Différents parameétres sont utilisables : la CRP, la vitesse de sédimentation,
I'hnypergammaglobulinémie, I'’hyperleucocytose. En 1994, Magnaval et ses collaborateurs ont
montré que la CRP n’était augmentée que chez 11% des patients analysés. Ces paramétres
étant peu spécifiques, ils n‘apportent pas d’'informations supplémentaires pour préciser le

diagnostic.
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B. Hyperéosinophilie

1. Définition

L’hyperéosinophilie est définie biologiguement par un nombre de polynucléaires
neutrophiles (PE) circulants supérieur a 0,5 G/l soit plus 500 éléments par mm?® de sang (94).
Une hyperéosinophilie est considérée comme mineure si la valeur absolue des polynucléaires
éosinophiles est comprise entre 0,5 G/l et 1,5 G/l ; modérée si le taux est compris entre 1,5
G/l et 5 G/l ; majeure ou massive si elle est supérieure a 5 G/I (95).

2. Morphologie

Dans la moelle osseuse, le nombre total de cellules de la lignée éosinophile (du
promyélocyte au polynucléaire mature) est de 1 a 4 % chez le sujet sain (96). Aprés coloration
au MGG, la lignée éosinophile se caractérise par des cellules d’environ 15 uym dont le
cytoplasme est rempli de granulations arrondies et volumineuses. Les granulations
majoritaires sont de couleur grise ou rose dans les précurseurs et deviennent orangées dans

les cellules matures qui présentent en général un noyau formé de 2 lobes.

3. Eosinopoiese

Les polynucléaires éosinophiles sont des cellules appartenant a la lignée
granulocytaire. Leur localisation est essentiellement tissulaire (< 1% dans le sang circulant),
notamment dans le tube digestif, les poumons et la peau ou ils subsistent jusqu’a deux
semaines. La production des PE s’effectue dans la moelle osseuse a partir de précurseurs
myéloides CD 34+ sous linfluence d’interleukines (IL): IL-3, d’IL-5, et de GCSF, toutes
produites par les lymphocytes T CD4+ et T CD8+. L’IL-5 est une cytokine clé car elle stimule
la libération des granules des PE, et inhibe leur apoptose. De plus, le récepteur a I'lL-5 est
presque exclusivement porté par les PE (97). Une fois leur maturation achevée, les PE
gagnent leurs tissus cibles grace a la sécrétion de I'IL-5, de I'éotaxine et de la molécule
RANTES. L’éotaxine et RANTES sont des molécules d’adhésion qui permettent aux PE de

traverser I'endothélium et de rejoindre les tissus (98).
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Le PE possede un rbéle immunomodulateur par I'amplification de la réponse
inflammatoire. Il joue un réle antitumoral par cytotoxicité directe et anti-métastatique. Ainsi, la
dégranulation de molécules toxiques des PE entre dans un processus physiologique mais

aussi pathologique car si elle n’est pas adaptée, elle peut entrainer des Iésions tissulaires (99).

4. Les granulations éosinophiles

Les polynucléaires éosinophiles sont riches en différentes granulations telles que les

granulations primaires, les corps lipidiques et les granulations majoritaires (Figure 10).
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Figure 10 : Morphologie du polynucléaire éosinophile mature aprés coloration au MGG (A) et en

microscopie électronique (B) (100).

Les granules majoritaires sont des granulations orangées, ovalaires, visibles en microscopie
optique (Figures 10 et 11). En effet, ce sont ces granulations qui donnent la couleur rouge au
cytoplasme des PE. Ces granulations contiennent diverses molécules, parfois toxiques (101)
(100) (102):

- La MBP (Mannose Binding Protein) : Elle représente 50% du contenu granulocytaire,
et est localisée dans le « core » central du granule. Elle posséde un effet toxique en
provoquant une perméabilisation des membranes cellulaires.

- L’EPO (Eosinopéroxydase) : est une enzyme représentant 25% du contenu granulaire
a lorigine de la formation de produits oxydants toxiques (espéces réactives de
'oxygéne ou ROS) pour les parasites mais aussi a l'origine des complications
thrombotiques lors des syndromes hyperéosinophiliques.

- L’ECP (Eosinophil Cationic Protein) est une enzyme ayant une activité ribonucléase

- L’EDN (Eosinophil-Derived Neurotoxin) ayant la propriété d’une « alarmine ».

- Des collagénases ayant un effet lytique sur la matrice extra cellulaire.
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- Des cytokines telles que : IL4, IL6, IL10, GM-CSF, IL13, IL8, TGF alpha, et diverses
chémokines dont RANTES.

EPO, ECP et EDN sont toutes les trois contenues dans la matrice des granules. L'ECP

et EDN sont des molécules qui auraient in vitro une activité antiparasitaire et antivirale.

:_:_

Figure 11: Aspect des granules majoritaires d'un polynucléaire éosinophile humain en

microscopie électronique. La matrice (M) en périphérie entoure une zone plus dense: le core (C)

5. Roéle des polynucléaires éosinophiles

Les PE sont des leucocytes multifonctionnels dont les implications physiologiques et
pathologiques sont variées. Les polynucléaires éosinophiles sont impliqués dans I'immunité
innée et adaptative via leur capacité de présentation d’antigénes et de dégranulation. lls ont
aussi leur implication dans le maintien de 'homéostasie tissulaire via leur fonction de
remodelage et de réparation tissulaire (102). Lorsque leur dégranulation est inappropriée et/ou
persistante au sein d'un tissu, elle peut devenir délétére. Les PE sont impliqués dans la
pathogénése de I'asthme et autres pathologies allergiques, mais aussi dans les syndromes
d’hyperéosinophilies et dans la réponse antiparasitaire (98).
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6. Etiologies des hyperéosinophilies

Le PE ayant une implication dans divers processus physiologiques et pathologiques,
la détermination de la cause d’'une hyperéosinophilie peut s’avérer étre d’interprétation
délicate. En effet, cette derniére peut étre retrouvée dans différentes situations cliniques :
infectieuses, allergiques, néoplasiques et auto-immunes. Habituellement, le taux de PE est
mineur dans les contextes d’allergies chroniques (< 1.5 G/I) contrairement aux syndromes
hyperéosinophiliques (SHE) ou il est le plus souvent modéré a sévére (> 1.5G/l). Les
hyperéosinophilies retrouvées lors des parasitoses et des allergies médicamenteuses peuvent

quant a elles prendre toutes les formes (103).

a. Hiérarchisation des causes

En France, les allergies sont la premiére cause d’hyperéosinophilie (24,5%),
notamment I'allergie médicamenteuse. L’allopurinol et les B-lactamines étant les molécules les
plus souvent mises en cause. Les maladies infectieuses représentent la deuxiéme cause d’'HE
(17%), suivie des maladies de systéme et vascularites (8,2%), des maladies auto-immunes
(6,9%), et des affections malignes (6,2%) (104). Cependant, la proportion des différentes
étiologies de I'’hyperéosinophilie varie selon les populations étudiées. En effet, les parasitoses
sont la premiére cause d’HE dans les pays tropicaux (105) mais aussi chez les patients de
retour de voyage en zone tropicale. En effet, il a été montré que 18,9 % a 53,7% des
hyperéosinophilies chez des patients de retour de voyage en zone tropicale ou intertropicale
étaient consécutives a une helminthose (106). Ainsi, la découverte d’'une hyperéosinophilie
nécessite un interrogatoire minutieux (traitements regus, voyages en zone tropicale,

comorbidités, contact avec un animal) ainsi qu’un examen clinique et paraclinique orienté.

b. Hyperéosinophilie et parasitoses

Seules les helminthoses dont le cycle comporte un passage tissulaire ou vasculaire du
parasite peuvent s’accompagner d’'une HE sanguine. Ainsi, 'HE sanguine est modérée voire
absente pour les parasitoses exclusivement digestives mais aussi pour les parasitoses
cloisonnées telles que la toxocarose oculaire. Les helminthoses cosmopolites qui entrainent
une hyperéosinophilie sont la toxocarose, la distomatose, la trichinellose, I'hydatidose,

I'hnypodermose, I'anisakidose et dans une moindre mesure I'oxyurose et les téniasis.
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Les helminthoses tropicales a l'origine d’'une HE sont les bilharzioses digestives et
urinaires, I'anguillulose, l'ascaridiose, I'ankylostomose, les filarioses et les paragonimoses
(103). Chez certains patients, 'HE sanguine peut étre modérée voire absente du fait d’'une
tolérance immunitaire de I'h6te, d’'une faible expression des antigénes parasitaires ou d’un
cloisonnement du parasite (95). Ainsi, lors du diagnostic tardif d’'une parasitose (phase d’état),
I'hyperéosinophilie sanguine peut étre absente. Schulte et ses collaborateurs ont montré que
chez 14 298 patients de retour de voyage, seulement 41,5% des patients ayant une
helminthose présentaient une hyperéosinophilie (106). Des résultats similaires avaient été
constatés par une étude britannique. En effet, seulement 44% de voyageurs et migrants ayant

une schistosomiase, présentaient une hyperéosinophilie (107).

Outre, la recherche d’une hyperéosinophilie sanguine, la mise en évidence d’un recrutement
des PE peut étre faite a partir d’autres liquides biologiques notamment les biopsies tissulaires,
les préléevements respiratoires tels que le LBA, les prélévements oculaires (humeur agueuse
ou vitrée), le LCS et autres fluides divers (108) (109) (110) (111).

c. Toxocarose et hyperéosinophilie

Bien que I'hyperéosinophilie ne soit pas spécifique et présente chez tous les patients
présentant une toxocarose, ce parameétre reste un argument biologique a rechercher. En effet,
les sérologies parasitaires pouvant rester positives des mois voire des années, le taux de PE
diminue plus rapidement. De plus, Il a été montré une décroissance accélérée du taux de PE
chez les patients ayant regu une corticothérapie (environ 3 mois contre 6 mois en moyenne
sans traitement). Contrairement a la corticothérapie, le traitement par albendazole n’avait pas
montré d’effet significatif sur la décroissance des PE lors de cette étude (62). L’évaluation de

I'HE a donc un intérét dans le suivi de la maladie.

C. Les IgE totales

1. Physiopathologie

Les immunoglobulines E (IgE) sont des Ig produites par les lymphocytes B, médiatrices
des réactions allergiques (112) et antiparasitaires (113). Leur demi-vie plasmatique est de 2 a
4 jours. Leur trés faible concentration sérique physiologique impose un recours a des
techniques radioimmunologiques et immunoenzymologiques comportant des anticorps

monoclonaux dirigés contre leur chaine lourde €, pour leur dosage plasmatique.
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Les IgE peuvent se fixer sur de nombreuses cellules et tissus grace a deux types de
récepteurs : FceRIl et FceRII/CD23. Le FceRI est présent a la surface des mastocytes,
polynucléaires basophiles, monocytes, macrophages et autres CPAg mais aussi a la surface
de I'épithélium respiratoire et digestif et des cellules musculaires lisses. Le CD23, récepteur
de moins grande affinité, est présent a la surface des PE, des lymphocytes B et lymphocytes
T, des CPAg mais aussi a la surface de nombreuses autres cellules telles que les épithéliums
respiratoire et intestinal (114). La fixation des IgE sur leurs récepteurs entraine I'activation, le
recrutement et la dégranulation des cellules (PE et mastocytes) (115). Une fois fixées sur les
mastocytes, polynucléaires basophiles et éosinophilies, les IgE peuvent persister jusqu’a 21

jours.

2. Valeurs usuelles

Les concentrations d’IgE totales varient grandement, d’un individu a I'autre en fonction
de I'age, de I'ethnie et de différents facteurs environnementaux (pollution, tabac). En France,

la valeur de référence usuelle admise chez I'adulte est < 150 Ul/I (116).

3. Variations pathologiques

Une concentration élevée d’IgE totales sériques est en faveur d’'une atopie, mais

d’autres pathologies peuvent s’accompagner d’'une élévation sérique de ces dernieres :

- Lors de parasitoses

- Lors d’infections virales : virus de la grippe et le VRS (117)

- Syndrome d’hyper-IgE : syndrome de Wisott-Aldricht, syndrome de Job-Buckley,
syndrome de Di-Georges, syndrome d’Omenn (118)

- Affections néoplasiques : maladie de Hodgkin, myélome multiple, tumeurs solides
(119)

- Maladies auto-immunes telles que le Lupus Erythémateux Disséminé, pemphigus

bulleux, polyarthrite rhumatoide, dermatite atopique (120).
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4. |IgE et parasitoses

L’augmentation des IgE totales sériques lors des infections parasitaires a été décrite
pour la premiere fois en 1968 en Ethiopie chez un enfant présentant une ascaridiose (121).
Puis, d’autres publications ont confirmé 'augmentation des IgE totales sériques lors d’autres
parasitoses, incluant la toxocarose (122). Aujourd’hui, le lien entre 'augmentation des IgE
totales sériques et les maladies parasitaires dont la toxocarose est bien établi. Le phénoméne
immunologique a l'origine de cette augmentation n’est pas complétement élucidé mais |l
s’expliquerait par la similitude des réactions immunitaires parasitaires et allergiques (123).
Cependant, tout comme I'élévation du taux de PE, I'élévation du taux des IgE totales sériques
n’est pas systématique. Une étude brésilienne retrouvait une élévation du taux d’IgE totales
sériques chez 53,6% des patients ayant une sérologie toxocarose positive (124). Dans les
pays développés, 'augmentation des IgE totales est plus souvent attribuée a un contexte
allergique ce qui n’est pas le cas des pays tropicaux ou 'augmentation de ce paramétre est

d’abord attribuable aux infections parasitaires (125).

IV. Apport de I'imagerie

A. Imagerie pulmonaire

Les manifestations pulmonaires de la toxocarose sont souvent non spécifiques,
bénignes voire absentes. Elles se présentent sous forme de toux séche chronique, dyspnée
asthmatiforme, douleur thoracique et peuvent parfois provoquer des crises d’asthme et des
hémoptysies (48). Chez les enfants, les signes pulmonaires sont retrouvés dans 20% a 80%
des cas, sous forme de toux ou de rhinorrhée (126)(127)(128). D’aprés Y. R. Kang et ses
collaborateurs la tomodensitométrie thoracique met mieux en évidence les Iésions
pulmonaires que la radiographie thoracique. Les infiltrats pulmonaires se présentent sous
forme de nodule(s) unique ou multiples parfois associé(s) a des opacités en verre dépoli (figure
12). Ces infiltrats sont le plus souvent labiles ou non fixés/migratoires, bilatéraux, a régression
spontanée dans le syndrome de Loffler (Figure 12) (129). La taille des nodules varie de 4 a
40mm. Leur distribution est diffuse ou prédomine dans les territoires sous-pleuraux (130). Des
condensations peuvent étre observées mais elles sont habituellement associées aux
présentations cliniques les plus graves (131) (132). Plus rarement, des cas de pleurésies a

éosinophiles, des pneumothorax et des cavités peuvent étre mise en évidence (133) (134).
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Par ailleurs, une étude s’est intéressée a I'effet d’un traitement (albendazole 800 mg
pendant 5 jours) sur la régression des atteintes pulmonaires. Six mois aprés la décision
thérapeutique (traitement ou abstention), 'imagerie mettait en évidence une régression voire
une guérison totale des lésions (134). De plus, aucun lien entre la sévérité de l'atteinte
pulmonaire et I'intensité de I’hyperéosinophilie n’avait pu étre mis en évidence. Ainsi, un cliché
thoracique au moment d’'un diagnostic d’'une toxocarose permet de déterminer la présence de

Iésions initiales et d’en apprécier I'évolution aprés la prise en charge du patient (135).

Figure 12 : Scanner thoracique mettant en évidence un syndrome alvéolo-interstitiel chez un
homme de 19 ans (136).

B. Imagerie hépatique

L’'imagerie permet de caractériser des |ésions hépatiques induites par T. canis et T.
cati. Le syndrome de larva migrans viscérale hépatigue est di a l'accumulation de
polynucléaires éosinophiles et autres cellules a role inflammatoire a I'origine de la formation
d’'un granulome hépatique. En effet, 'élévation des transaminases n’est pas systématique. Les
lésions hépatiques se présentent sous forme de nodules ovoides ou de forme allongée,
multiples, a bords flous (Figure 13). lls mesurent 1 a 1.5 cm de diametre. La diminution de la
taille des abcés sur I'échographie abdominale peut s’observer 3 mois aprés l'initiation d’'un
traitement et leur disparition est constatée un an apres le traitement (44) (137). Chez les
patients atteints d’'un syndrome de larva migrans viscérale a localisation hépatique, on
retrouve en moyenne sept abcés hépatiques, de taille inférieure a 2 cm et hypoéchogénes.
Les Iésions sont le plus souvent localisées en périphérie du tissu hépatique et le long des

branches de la veine porte (138).
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Figure 13 : Nodules hépatiques multiples chez un homme de 44 ans atteint de syndrome de larva
migrans viscérale a localisation hépatique (138).

C. Imagerie oculaire

Afin d’apprécier I'atteinte oculaire d’'un patient, il est nécessaire de réaliser un fond
d'ceil. Le fond d’ceil permet de mettre en évidence une hyalite et des granulomes du péle
postérieur ou des granulomes périphériques, des papillites, des tractions vitréennes (Figure
14) (139). Lorsque le fond d’ceil n’est pas réalisable et afin de déterminer des complications
éventuelles telles que le décollement rétinien tractionnel et de faire le diagnostic différentiel du
rétinoblastome, des techniques d’'imagerie oculaire peuvent étre utilisées telles que la
tomodensitométrie et I'échographie (140). La tomodensitométrie orbitaire permet la mise en
évidence de calcification et le diagnostic différentiel du rétinoblastome. L’'échographie permet
de mettre en évidence des masses hautement réflectives (granulomes), la présence de

membranes intra vitréennes, un décollement de rétine ou des plis rétiniens (141).

Figure 14 : Toxocarose oculaire : granulome du pdle postérieur vu en fond d'ceil
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V. Perspectives d’avenir diagnostic

D’autres paramétres biologiques sont en cours d’évaluation dans le diagnostic et le
suivi thérapeutique de la toxocarose. Actuellement, ces parameétres ne sont pas utilisés en

routine dans les laboratoires, mais font I'objet de nombreuses publications scientifiques.

A. Recherche d’'immunoglobulines spécifiques

1. Immunoglobulines M

Cette classe d’anticorps est la premiére produite lors d’une réponse immunitaire
sérique. La recherche d’'IgM spécifiques est utilisée dans le diagnostic de nombreuses
infections car leur mise en évidence est le plus souvent corrélée a une infection récente. Dans
une étude, la présence d’lgM anti Toxocara avait été retrouvée chez 91% des individus atteint
de toxocarose (IgG anti-TES positifs). Cependant, leur présence avait aussi été mise en
évidence chez 45% d'individu sain. L'utilisation d’'un antigéne TES déglycosylé avait permis
de réduire le nombre de faux positif 26%. Par ailleurs, 76% des sérums positifs pour d’autres
helminthoses étaient positifs en IgM anti-TES. La déglycosylation des Ag TES n’entrainant
pas la réduction de cette réactivité croisée.

Afin de pallier le manque de spécificité, un Western Blot appliqué au IgM anti-TES a été congu.
Cependant le test restait positif chez 40% des individus sains et chez 60% des sujets atteints
d’autres helminthoses (142). De plus, il a été mis en évidence une persistance des IgM tout
au long de l'infection ce qui rend ce paramétre inutile pour déterminer le stade de l'infection
(39). Le dosage des IgM anti TES a donc été abandonné du fait du manque de spécificité de

cette technique.

2. Immunoglobuline A

Les immunoglobulines A sont des anticorps qui présentent la particularité d’avoir dans
leur structure une piéce sécrétoire qui leur permet d’étre sécrétés dans les muqueuses. lls
jouent donc un réle crucial dans la défense immunitaire de ces derniéres. Dans une étude,
seulement 32.7% des 52 patients séropositifs pour la toxocarose (IgG anti-TES présents en
ELISA et en WB), avaient des IgA anti-TES dans leur sérum. La présence d’IgA était
significativement plus importante chez les patients qui présentaient une élévation de leurs IgE
totales. La sensibilité et la spécificité des IgA anti-TES étaient respectivement de 57.1% et de
100%. Le dosage montrait une excellente valeur prédictive positive (100%) (143).

Cette VPP suggeére I'utilité des IgA anti-TES dans le diagnostic de la toxocarose.

Néanmoins, ce paramétre reste a interpréter en association avec les parameétres cliniques et
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biologiques des patients. De plus, leur présence ne permet pas de distinguer une infection
aigué d’'une infection ancienne. En effet, une étude brésilienne avait montré que seulement
65,4 % des 27 enfants ayant une toxocarose présentaient un immunoblot positif en IgA anti
Toxocara. Les enfants qui présentaient initialement un immunoblot positif en IgA avaient été
suivi jusqu’a 98 semaines apreés traitement (thiabendazole 25mg/kg par jour pendant 7 jours).
Une négativation des immunoblot avait pu étre constatée chez 70,6 % des patients. Cette

négativation intervenait en moyenne deux mois apres le traitement du patient (144).

3. Immunoglobulines E spécifiques

Outre l'utilisation des IgE totales, des équipes se sont intéressées au dosage d’IgE
spécifiques anti-TES. Les concentrations de ces deux parameétres sont étroitement liées. De
plus, les IgE anti-TES sont plus spécifiques (40). En 1995, Zarnowska et ses collaborateurs
retrouvaient une élévation des IgE anti-TES chez 54% des patients testés ayant une sérologie
toxocarose positive. L’élévation des IgE spécifiques était plus importante chez les patients
symptomatiques (145). Dans les années 1990, une équipe de recherche du CHU de Toulouse
a développé un test ELISA pour doser les IgE anti-TES. Lors de I'évaluation du test, 80% des
patients testés (sérologie toxocarose positive) présentaient des IgE anti-TES. La positivité des
IgE anti-TES était plus fréquemment retrouvée chez des patients présentant des
manifestations cutanées chroniques suggérant une élévation des IgE anti-TES chez des sujets
a terrain atopique (146). Par ailleurs, ce paramétre aurait un intérét dans le suivi post-
traitement des patients. En effet, cette équipe de recherche avait pu mettre en évidence une
décroissance des IgE anti-TES chez les patients traités par DEC (73). Néanmoins, ce test

n’est pas utilisé en routine et ne semble pas étre commercialisé.

4. Les sous-classes d'immunoglobulines G

Les sensibilités et spécificités des techniques sérologiques dépendent a la fois des
antigénes utilisés (produits bruts de larves de T. canis, antigénes TES natifs ou recombinants,
antigenes TES déglycosylés) mais aussi des anticorps recherchés : IgG1, IgG2, 1IgG3, et IgG4.
Des tests utilisant la détection de ces antigenes ont été développés et évalués. Les IgG 2
étaient la sous classe d'immunoglobulines présentant la meilleure sensibilité (IgG = 50% ;
IgG1l = 60% ; 1IgG2 = 98% ; IgG3 = 78% ; IgG4 = 64%) Les IgG3 étaient quant a eux la sous
classe d'immunoglobulines ayant la meilleure spécificité (IgG = 73% ; IgG1 = 76% ; 1gG2 =
71% ; 1gG3 = 81% ; IgG4 = 71%) (147).
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B. ECP : Eosinophil Cationique Protein

L’ECP est une protéine cytotoxique libérée lors de la dégranulation des PE. Sa
concentration sérique est donc un indicateur d’une inflammation et d’infection (148). Le dosage
de cette protéine a de nombreux intéréts notamment chez les patients allergiques. En effet, il
a été montré qu’il existait une corrélation positive entre sa concentration sérique et la sévérité
de I'asthme des patients. Son dosage peut étre utilisé a des fins diagnostiques mais aussi
pour évaluer I'efficacité thérapeutique d’un traitement notamment par corticostéroides inhalés
chez les patients asthmatiques (149). Le dosage de 'ECP a également été étudié dans le
cadre d’infections parasitaires puisque les mécanismes physiopathologiques gouvernant la
réaction antiparasitaire sont analogues a la réaction allergique. Plusieurs études ont mis en
évidence une élévation de 'ECP lors des filarioses et des bilharzioses mais aussi lors
d’infections a Toxocara sp. (150). Un cas de toxocarose symptomatique présentant un taux
élevé en ECP a pu étre rapporté en 2001 par Magnaval et ses collaborateurs. En outre, le taux
d’ECP du patient a été comparé au taux d’ECP d’un groupe de 23 patients présentant une
toxocarose active et a un autre groupe de 110 patients présentant une toxocarose ancienne.
Les auteurs avaient pu constater un taux significativement plus élevé d’ECP chez les patients
présentant une toxocarose active suggérant son utilisation pour distinguer une toxocarose
évolutive d’'une toxocarose ancienne (151). Par ailleurs, en 2006, cette méme équipe avait
confirmé cette association entre le taux dECP et la présence dune toxocarose
symptomatique. En effet, la concentration sanguine d’ECP était plus élevée chez les patients
non atopiques qui présentaient des rhinites et des toux chroniques imputées a une toxocarose
(146). D’autres auteurs ont montré l'intérét potentiel de la mesure du taux d’ECP, en paralléle
a la mesure des PE, pour contrbler l'efficacité thérapeutique chez de jeunes patients qui
présentaient une toxocarose (152). En effet, le taux d’ECP était significativement plus faible
aprés 6 mois du traitement antiparasitaire. Notons que la localisation des PE matures est
habituellement tissulaire et que son absence au niveau sanguin ne signifie en rien 'absence
d’'une hyperéosinophilie tissulaire. Ainsi Le dosage de 'ECP pourrait permettre de mettre en
évidence une réaction localisée, a condition que sa concentration sanguine soit corrélée a la

concentration tissulaire (83).
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C. Antigenes alternatifs

La production de 'Ag TES est laborieuse. Elle nécessite un personnel formé et
compétent. La technique est longue et la quantité d’Ag TES obtenue dépend de la quantité
d’ceufs embryonnés que peuvent produire les vers femelles en culture. De plus, la spécificité
des tests actuels n’est pas optimale et nécessite encore des améliorations car dans les pays
a bas niveau socio-économique les infections helminthiques sont tres fréquentes et sont
source de réactions croisées rendant le diagnostic de toxocarose délicat. C’est pourquoi, la
recherche d’Ag alternatifs de synthése chimique a été envisagée. La plupart des études ont
montré l'intérét de I'utilisation d’Ag TES recombinant de 120kDa (153) et 30kDa (154). Ainsi
une synthése chimique d’un glycan di-O-méthylé de structure semblable a celui des Ag TES-
120 a été développée. Un ELISA utilisant cet Ag a été testé chez des patients atteints de
toxocarose et d’autres helminthoses et comparé a un groupe contréle de témoins sains. La
réponse immunitaire développée par les sujets était médiée par des 1gG2 et des IgM. La
sensibilité du test était de 91.7% et la spécificité de 94.7%. Des réactions croisées avaient été
observées notamment avec des sérums positifs en Ascaris lumbricoides, Hymenolepis nana,
Strongyloides stercoralis et Faciola hepatica. Ces résultats prometteurs suggérent une
utilisation potentielle de cet Ag (155). Une autre étude s’est intéressée a la production
d’antigénes TES recombinants (TES-26, TES-30, TES-120) et a montré que 'association de
ces trois protéines en test ELISA était plus sensible et spécifique que I'utilisation d’'une protéine

recombinante prise isolément (156).

D. Détection des antigénes TES circulants

Suite a la mise au point d’'une technique de détection d’Ac anti-TES dans le sérum des
patients infectés par Toxocara sp., des chercheurs se sont intéressés au dosage de I'Ag ES
circulant. Robertson et ses collaborateurs ont montré sur un modéle murin que ce paramétre
se positivait précocement (environ 1 semaine apres la contamination). Le taux des antigénes
ES diminuait jusqu’a un plateau qui correspondait a I'apparition des anticorps (157). Chez
I'espece canine, le pic antigénique se situe environ 4 semaines aprés comptage et diminue
rapidement la premiére année (158). Les études réalisées in vivo suggéraient que l'utilisation
conjointe d’'un dosage des Ag ES circulant avec des Ac anti-TES permettait de déterminer le

stade de la maladie et notamment de déterminer un stade précoce.
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Toutefois, les études cliniques réalisées furent décevantes. Ainsi une étude réalisée
chez des patients présentant des formes différentes de toxocarose (LMV, oculaire, commune)
et sur des patients présentant d’autres helminthoses (filariose, schistosomiase) retrouvait 25%
de réactions croisées et seulement 10% des patients présentant une toxocarose commune

avaient une sérologie positive (159).

E. Techniques moléculaires

La recherche d’ADN de Toxocara sp. dans des prélevements d’origine humaine s’avére
complexe. En effet, le diagnostic direct est peu sensible car I'opportunité de trouver une larve
enkystée reste mince du fait de la faible charge parasitaire. En outre, le caractére invasif des
biopsies rend le prélévement discutable, la toxocarose étant une maladie le plus souvent
bénigne. Enfin, les larves d’ascaridés (nématodes) présentent une morphologie similaire qui
rend le diagnostic d’espéce impossible sur la seule étude de leur aspect anatomique
lorsqu’elles sont enkystées dans les tissus (160). Ainsi, une PCR basée sur I'amplification des
deux régions ITS1 et ITS2 (ITS = intern transcription séquence) de 'ADN ribosomal des
parasites, permet de différencier les larves d’Ascaris (A. lumbricoides, A. suum) des larves de
Toxocara (T. canis et T. cati). Des auteurs ont montré que I'utilisation de cette méthode a partir
de biopsie permettait de détecter la présence d’une larve unique d’A. suum dans un broyat de
foie de porcs et de détecter T. canis dans le foie d’'une tortue infectée, ce qui suggére une
bonne sensibilité et spécificité de la technique. La détection de 'ADN de T. canis dans le
lavage broncho-alvéolaire d’un faible effectif de souris infectées a déja été réalisé (161). Cette
technique semble prometteuse mais d’autres études incluant un effectif plus important doivent
étre réalisées tant chez I'animal que chez ’'homme pour valider I'utilisation de la PCR sur le
LBA.

Par ailleurs, des études portant sur la détection de 'ADN du parasite dans le sérum sont en
cours d’évaluation. Cette derniére permettrait entre autres, d’accroitre les données
épidémiologiques actuelles en permettant de différencier une infection a T. cati d’'une infection
a T. canis. Différentes techniques moléculaires ont été mises au point pour différencier ces
deux espéces et sont basées sur I'utilisation de marqueurs mitochondriaux et ribosomaux. En
2017, une PCR-RFLP sur des régions ITS de 'ADN ribosomal de Toxocara et sur les régions
mitochondriales cox-1 et nad-a a été mise au point en Iran. Cette derniére permet de distinguer
T. canis, T. cati et T. viturolum. Cependant, I'utilisation de la biologie moléculaire pour le
diagnostic de la toxocarose chez 'Homme n’est encore réalisée que dans le cadre

expérimental et reste encore anecdotique.
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F. Dosage de l'avidité des IgG

Afin de dater une infection & Toxocara sp., une technique de dosage de l'avidité des
IgG anti Toxocara basée sur le méme principe que la mesure de lavidité des IgG de
Toxoplasma gondii a été mise au point. Une étude slovaque s’est intéressée a ce paramétre
et a mis en évidence une avidité faible chez seulement 30,7% des patients suspects de
toxocarose. Le nombre de patients qui présentait une avidité faible était significativement plus
important dans le groupe de patients qui présentait une hyperéosinophilie. En définissant les
cas de toxocarose par des criteres biologiques (ELISA et Western Blot positifs, IgE, et
hyperéosinophilie), cliniques et épidémiologiques, la sensibilité du test avait été estimée a
43,8% et la spécificité a 83,3% (80). Dans une autre étude portant sur 138 patients, 89,1%
des patients présentaient une avidité forte. Les patients qui présentaient initialement une

avidité faible ou intermédiaire ont été suivis pendant 2 a 3 ans.

L’avidité des IgG chez ces patients n’évoluait pas significativement au cours du temps. D’aprés
cette étude, une avidité forte des IgG permettrait d’exclure une toxocarose récente.
Cependant, il ne serait pas possible de conclure lorsque l'avidité est faible ou intermédiaire
(162). D’autre part, une étude s’est intéressée au suivi de l'avidité des IgG chez 12 lapins
auxquels avaient été inoculé des ceufs embryonnés de Toxocara canis. La séroconversion
intervenait le 14™ jour aprés inoculation pour 50% des individus. Tous présentaient déja une
avidité forte. 60 jours apres inoculation, 100% des individus présentaient une séroconversion

et une avidité forte. L’avidité demeurait stable jusqu’au 60°™® jour, dernier jour de I'étude (163).
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PARTIE Il : PROBLEMATIQUE

Dans le contexte actuel du diagnostic sérologique de la toxocarose, la distinction d’'une
toxocarose aigué d’une toxocarose ancienne n’est pas possible. Dans I'objectif de pouvoir
différencier ces deux stades, une évaluation d’'un test mesurant I'avidité des IgG anti Toxocara
sp. a été décidée au CHU de Lille en utilisant le kit EIA Toxocara IgG® produit par le laboratoire

Tcheque : TestLine clinical diagnotics s.r.o
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PARTIE IV : MATERIELS ET METHODES

I. Recrutement des patients

L’étude rétrospective a été réalisée a partir des sérums des patients pour lesquels une
sérologie toxocarose avait été prescrite du 1 janvier 2013 au 31 décembre 2018. Les sérums
étaient conservés a -20°C dans un congélateur dédié a la conservation des prélévements dans
le laboratoire de parasitologie. La collecte de I'ensemble des demandes de sérologie
toxocarose a été réalisée a partir du logiciel de biologie médical MOLIS® (CGM channel). Tous
les patients ayant une sérologie positive confirmée en Western Blot ont été sélectionnés. Un
questionnaire standardisé (annexe 1) a été envoyé aux cliniciens et/ou biologistes afin de
récolter des données épidémiologiques, cliniques, biologiques et radiologiques pour chaque
patient. Ainsi sur 4367 demandes de sérologies toxocarose adressées au CHU de Lille entre

2013 et 2018, 280 sérologies se sont révélées positives et celles-ci concernaient 183 patients.

Parmi les 280 sérologies positives en ELISA et/ou ayant présenté un arc de précipitation en
immunoélectrophorése, 33 sérologies n’'ont pas été confirmées en Western Blot et ont été
considérées comme non spécifiques. Parmi les sérologies positives, 64 concernaient le suivi
sérologique de patients ayant déja eu une sérologie positive en ELISA et confirmée en
Western Blot (Figure 15). Ce dernier n’était pas répété chez les patients bénéficiant d’un suivi
sérologique. Pour chaque patient ayant une sérologie positive confirmée par Western Blot,
des données biologiques, cliniques et radiologiques ont été recueillies. Seuls les patients dont
les données cliniques, biologiques et radiologiques étaient suffisantes pour leur exploitation
ont été retenus. Les informations considérées comme essentielles d’aprés les données de la
littérature pour la catégorisation des formes aigué, subaigué ou ancienne étaient : le taux de
polynucléaires éosinophiles sanguins et d’IgE totales sériques si celui-ci avait été mesuré ainsi
que les patients dont 'anamnése et I'histoire de la maladie étaient décrites (situation de
comptage récente, présence d’animaux de compagnies a domicile, voyages récents). Au total,
90 patients ont été retenus pour notre étude incluant 129 sérums. Ainsi, parmi les 90 patients
sélectionnés, 32 ont pu bénéficier d’une ou plusieurs sérologies de contrdle. D’autre part, trois
patients de I'étude ont pu bénéficier d’'une exploration endoscopique pulmonaire avec la
réalisation d’un liquide de lavage broncho-alvéolaire (LBA) sur lequel une mesure de l'indice

d’avidité des IgG anti Toxocara sp. a été réalisée.
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Inclusion

2013 - 2018

Figure 15 : Plan de sélection des patients inclus dans I'étude
Les paramétres biologiques qui ont été étudiés sont :

- Taux IgG anti Toxocara (ELISA)

- Nombres de bandes obtenues au Western Blot

- Avidité des IgG anti Toxocara et son suivi chronologique

- IgE sériques totales et leur suivi chronologique

- Taux de polynucléaires éosinophiles sanguins et son suivi chronologique
- Hypergammaglobulinémie

Les paramétres épidémiologiques et cliniques d’intéréts étaient :
- Nom, prénom

- Date de naissance / age

- Sexe

- Lieu de résidence (ville / rural)

- Motif d’hospitalisation ou de consultation initial

- Signes cliniques attribuables a la toxocarose

- Voyages en pays endémique

- Possession de chat(s) ou chien(s) au domicile

- Présence d’'un contexte atopique

- Présence d’'un contexte a risque (professions ou activités personnelles a risque, PICA,

habitudes alimentaires)
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Les parametres biologiques ont été obtenus sur le logiciel MOLIS® (CGM channel)
lorsque les demandes de sérologies Toxocara provenaient d’un service appartenant au CHU
de Lille. Les paramétres cliniques ont été recueillis, a la fois, directement auprés des cliniciens
via I'envoi du questionnaire standardisé (annexe 1) et sur le logiciel Sillage® qui constitue un
outil de communication, de partage et de coordination au service des professionnels de santé
du CHU de Lille sur lequel est stocké le dossier informatisé des patients. Les données
radiologiques ont été obtenues sur le logiciel IntelliSpace® PACS® utilisé au CHU de Lille,
mais aussi a partir des comptes rendus d’hospitalisation et/ou de consultation auxquels nous
avons eu acces. Pour les patients n'ayant pas été hospitalisés ou n’ayant pas consultés dans
un service au CHU de Lille, nous avons contacté médecins et biologistes exercant dans les
hépitaux de la région. J’ai été accueillie au Centre hospitalier de Valenciennes et de Tourcoing
afin de consulter les dossiers des patients pris en charges dans ces établissements. D’autres
centres tels que les hépitaux de Roubaix, Dunkerque, Lens et Seclin mais aussi quelques
médecins libéraux ont collaboré avec nous en remplissant le questionnaire composé des
données cliniques, biologiques et radiologiques d’intéréts pour notre enquéte (annexe 1).
Les criteres d’inclusion étaient les suivants : sérologie toxocarose positive (ELISA + Western
Blot), mesure du taux d’éosinophiles datant au mieux du jour de la demande de sérologie
Toxocara sp. ou plus ou moins deux jours, mesure du taux dIgE sériques totales
concomitante a la demande de sérologie Toxocara sp. associé a des données cliniques avec
au moins la symptomatologie du patient ou le motif de consultation initial ayant motivé la
recherche d’'une toxocarose. L’exclusion de I'étude concernait tous les patients agés de plus
de 18 ans et pour lesquels les données biologiques, cliniques et épidémiologiques n’étaient
pas accessibles. Ainsi, les patients agés de moins de 18 ans ont été inclus dans I'étude
malgré I'absence de données cliniques et biologiques afin d’évaluer l'intérét de l'avidité des
IgG anti Toxocara sp. dans cette sous population de patient plus susceptible de développer
une primo-infection.

Les patients retenus ont été classés dans trois catégories : toxocarose aigué, toxocarose
subaigué et toxocarose ancienne. Les patients étaient classés dans le groupe des
toxocaroses anciennes lorsqu’ils étaient asymptomatiques et/ou présentaient des
symptdbmes évocateurs d’'une toxocarose mais dont les données cliniques n’avaient pas
permis a posteriori de les attribuer a la toxocarose (histoire de la maladie non concordante,
autre diagnostic, échec du traitement d’épreuve) ou lorsque la symptomatologie était
chronique et dont la date d’apparition des symptémes était supérieure a 1 an. Dans ce groupe
de patient, la sérologie toxocarose faisait souvent partie d’'un bilan d’exploration d’'une

hyperéosinophilie.
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Les patients classés dans la catégorie des toxocaroses aigués présentaient des
manifestations cliniques évocatrices de la maladie associées a une situation a risque de
contamination récente datant de moins de 6 mois (activités personnelles ou professionnelles
a risque, voyages récents et contact récent avec un animal), & une hyperéosinophilie et/ou
une augmentation des IgE totales sériques, et une disparition/diminution des manifestations
cliniques et biologiques consécutive a la mise en place d’un traitement anti parasitaire.

Enfin, les patients n’entrant pas dans ces deux catégories ont été classés dans la catégorie
des toxocaroses subaigués. Ces patients présentaient des manifestations cliniques
d’apparition plus progressive avec parfois une décompensation d’une pathologie préexistante
dont les explorations complémentaires n’avaient pas permis de mettre en évidence une autre
cause pouvant expliquer cette symptomatologie. Pour ces patients, les manifestations
cliniques étaient apparues entre 6 & 9 mois avant la demande de la sérologie toxocarose. Ces
patients ne présentaient pas nécessairement d’hyperéosinophilie, ni d’augmentation de leur
IgE sériques totales mais présentaient une anamnése évocatrice.

Par définition, I'atopie est une prédisposition génétique a la production d’IgE totales dirigées
contre divers allergénes environnementaux et alimentaires entrainant le développement d’'une
hypersensibilité immédiate au contact de ces substances. L’allergie est quant a elle une
réponse immunitaire de type inflammatoire et disproportionnée contre des substances
environnementales telles que les allergénes entrainant des maladies chroniques telles que
'asthme allergique, la rhinite allergique, la dermatite atopique et les allergies alimentaires
(152). On considéere donc que I'atopie fait référence a un génotype alors que l'allergie fait
référence a un phénotype néanmoins les limites entre ces deux pathologies restent floues sur
le plan clinique. C’est pourquoi lors de notre étude, les patients ont été classés dans la
catégorie des sujets atopiques lorsqu’ils avaient des antécédents personnels de rhinite
chronique ou récidivante, bronchite chronique associée a une hyperéosinophilie, eczéma
chronique, urticaire chronique, rash cutané, angiocedéme a répétition, asthme allergique,
allergie alimentaire, cedéme de Quincke récidivant et eczéma chronique. Ainsi chaque patient

appartenant a cette catégorie avait au moins eu un épisode allergique au cours de sa vie.

[I. Comité d’éthique, réglementation et autorisations

Une requalification de la collection biologique a été faite auprés du Centre de Protection
des Patients (CPP). Celle-ci concernait les sérums des patients présentant une sérologie
toxocarose positive réalisée dans le cadre de I'utilisation de fluides biologiques humains a
visée expérimentale pour la mise en ceuvre de test mesurant l'indice d’avidité des IgG anti
Toxocara sp. et de la mesure des IgE totales lorsqu’elles n’avaient pas été prescrites lors de

la prise en charge initiale du patient. Une étude d’'impact a été réalisée en ce sens.
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Une convention inter-hospitaliere a été élaborée afin de sécuriser les échanges des
données concernant les patients entre le Centre Hospitalo-Universitaire de Lille et les Centres
Hospitaliers de Valenciennes, Tourcoing, Roubaix, Dunkerque, Lens.

L’ensemble de ce travail a bénéficié de I'accord d’'un comité de protection des personnes
(CPP) et a bénéficié d’'un avis favorable de la CNIL (MR003) (annexe 2).

[lI.  Comparaison de méthode ELISA

Avant d’initier le dosage de l'avidité des patients, nous avons étudié les performances
analytiques de la trousse ELISA TestLine clinical diagnostics s.r.o®. Nous avons ainsi comparé
les valeurs obtenues par cette trousse aux valeurs du taux des IgG anti Toxocara sp. obtenues
par le kit utilisé au Laboratoire de parasitologie de Lille. Le laboratoire de parasitologie du
Centre de Biologie Pathologie (CBP) de Lille utilise le kit le coffret Toxocara antibody assay

du laboratoire Scimedx Corporation®.

A. Principe de test ELISA

La technigue ELISA est une technique immuno-enzymatique de détection qui
permet de visualiser une réaction antigéne-anticorps grace a une réaction colorée produite par

I'action sur un substrat d'une enzyme préalablement fixée a I'anticorps (Figure 16).

144 Substrata
7
< 2 5
> >l ddd |—=| | B
4
Antibody m Target protein -{Emyma-labalad antibody Enzyme reaction

0 —— Antigen laval

Figure 16 : Principe d'un ELISA

La premiére étape consiste en la fixation d’antigénes spécifiques des anticorps recherchés au
fond des puits. Dans notre cas, cela consiste en la fixation des antigénes ES issus de la culture
de larves de Toxocara canis dans les cupules. La seconde étape consiste en I'ajout d’'un
volume de sérum a tester, contenant ou non les anticorps recherchés. Aprés incubation, les
cupules sont lavées plusieurs fois afin d’éliminer les réactifs en excés. Puis, on ajoute des
anticorps dirigés contre la fraction Fc des anticorps humains. Ces anticorps sont couplés a

une enzyme fonctionnelle. Aprés incubation et lavage, on ajoute le substrat de 'enzyme.
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Aprés un temps d’incubation déterminé, la réaction est arrétée par I'ajout d’un réactif
« stop ». L’hydrolyse du substrat entraine un virage colorimétrique mesurable par technique
spectrométrique. L’absorbance mesurée est proportionnelle a la quantité de substrat
hydrolysé, et donc proportionnelle a la quantité d’'lgG présente dans le sérum du patient a

tester.

B. Echantillons a tester

Afin d'évaluer le kit ELISA TestLine®, nous avons étudié la positivité de différents
sérums préalablement testés par les kits de diagnostic utilisés en routine au laboratoire de

parasitologie de Lille :

- 20 sérums négatifs en ELISA IgG Toxocara Scimedx® corporation,

- 9 sérums « douteux » : Sérums dont 'ELISA 1gG Toxocara Scimedx® était positif ou
douteux ou ayant présenté un ou plusieurs arcs de précipitation en
immunoélectrophorese dont la spécificité n’a pas été confirmée par Western Blot,

- 20 sérums positifs ou douteux en ELISA IgG Toxocara Scimedx® Corporation dont la
spécificité avait été confirmée par WB,

- 5 sérums dont la sérologie Anisakis était positive en IEP,

- 5 sérums dont la sérologie Trichinella était positive en ELISA, dont 2 qui avaient été
confirmées par WB,

- 5 sérums dont la sérologie anguillule était positive en ELISA,

- 2 sérums dont la sérologie Shistosoma était positive en ELISA et confirmée par WB,

- 1 sérum dont la sérologie distomatose était positive en ELISA et confirmée par WB,

- 2 sérums dont la sérologie échinococcose était positive en ELISA dont 1 sérum qui

avait été confirmé par Western Blot.

C. Mode opératoire

1. Réactifs

- Une microplaque (96 puits).

- Un contrble négatif, prét a 'emploi.

- Un cut-off, prét a I'emploi constitué d’anticorps humains spécifiques a concentration
déterminée par le fournisseur.

- Un contréle positif, prét a I'emploi.

- Un conjugué, contenant un anticorps animal anti IgG humain, couplé a une peroxydase.
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- Un diluant, prét a 'emploi.

- Une solution de substrat chromogénique contenant du TMB et de I'H20..

- Une solution de lavage.

- Une solution « stop », préte a 'emploi.

2. Préparation des échantillons et des réactifs

Avant de commencer la procédure, il est recommandé de ramener le kit a température

ambiante. La solution de lavage doit étre diluée au 20®™ soit 75 ml de solution de lavage

concentré dans 1425 ml d’eau distillée. Les échantillons a tester doivent étre dilués au 1:101

soit 10 pl d’échantillon dans 1 ml de diluant.

10.

3. Procédure:

Dispenser les réactifs dans une plaque 96 puits selon un plan de plaque préalablement
établi (Figure 17) :

o Ne pas déposer de réactif dans le puit Al, il correspond au blanc.

o A2 :déposer 100 pl du contrble négatif

o A3 et A4 : déposer 100 pl de cut-off.

o Ab: déposer 100 pl de contréle positif.

o Dispenser les échantillons dilués dans les autres puits.

Couvrir la plaque avec le couvercle et lI'incuber 30 minutes a 37°C dans une étuve
thermostatée.

Lavage : aspirer le contenu des puits et laver 5 fois a I'aide de la solution de lavage.
Disposer 100 pl de conjugué dans tous les puits excepté le puit Al (blanc).

Couvrir la plaque avec le couvercle et lI'incuber 30 minutes a 37°C dans une étuve
thermostatée.

Lavage : aspirer le contenu des puits et laver 5 fois a I'aide de la solution de lavage.
Disposer 100 pul de substrat dans tous les puits.

Couvrir la plaque avec le couvercle et 'incuber a I'abri de la lumiére pendant 15 minutes
a37°C.

Ajouter 100ul de la solution stop dans tous les puits, dans le méme ordre que le
substrat avait été déposé.

Mesurer de I'absorbance des puits par spectrométrie a 450 nm. La réaction peut étre

lue jusqu’a 30 minutes aprés avoir stoppé la réaction.
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Figure 17 : Plan de plague ELISA pour la comparaison de méthode ELISA Scimedx® et TestLine®

4. Validité du test :

Le test est valide si I'absorbance du blanc est inférieure a 0,150. L'absorbance du
contréle négatif doit étre inférieure a la moitié de I'absorbance moyenne des cut-off.
L’absorbance moyenne des cut-off doit étre comprise entre 0,2 et 0,8. L’absorbance du

contréle positif doit étre 1,5 fois supérieure a 'absorbance moyenne des cut-off.

5. Interprétation des résultats

Les résultats du test ELISA TestLine® sont rendus sous forme d’index de positivité (IP) :

IP = Absorbance de I'échantillon / Absorbance moyenne des cut-off.

Ainsi, un patient dont I'lP est inférieur a 0,9 est considéré comme négatif, un patient présentant
un IP compris entre 0,9 et 1,1 est considéré comme douteux et doit bénéficier d’'une sérologie
de contrdle 2 a 6 semaines plus tard selon les recommandations du fournisseur. Un IP compris
entre 1,1 et 2 est considéré comme faiblement positif, un IP compris entre 2,01 et 3 est
considéré comme positif. Enfin, un IP supérieur a 3,01 est considéré comme fortement positif
(Tableau 1).
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Index de positivité Interprétation
=09 MNégatif
[0,9;1,1] Douteux
[1,11;2,0] Faiblement positif
[2,01;3,0] Positif
=31 Fortement positif

Tableau 1 : Tableau d'interprétation du résultat du test ELISA selon TestLine®

IV. Western Blot

L’ensemble des patients inclus dans notre étude ayant une sérologie positive en ELISA

Scimedx® ont bénéficié d’'un test de confirmation par Western Blot LDBIO Diagnostics®.

A. Principe du Western Blot

Le Western Blot (immunotransfert) est une technique qualitative. C’est la méthode de
référence permettant la détection et l'identification de protéines individuelles issues d’un
mélange protéique a I'aide d’anticorps spécifiques dirigés contre ces protéines. Pour réaliser
un Western Blot, le mélange protéique d’intérét est soumis a une électrophorése sur gel
d’agarose dans une matrice porteuse (SDS-PAGE, PAGE native, focalisation électrique...)
afin de dissocier les protéines en fonction de leurs tailles et de leurs charges. Une fois
séparées, les protéines sont transférées sur une membrane dite porteuse en nylon, acétate
de cellulose, ou PDVF. C’est un procédé appelé « transfert ». Le transfert est réalisé en fixant
la membrane sur le gel d’agarose qui sont ensuite placés dans une chambre d’électrophorése.
La charge électrique appliquée va entrainer la migration des protéines du gel vers la
membrane. L'étape dite de révélation consiste dans un premier temps a appliquer des
anticorps dits primaires, spécifiques des bandes protéiques d’intérét. Enfin, on ajoute des
anticorps secondaires dirigés contre les anticorps primaires préalablement fixés. Les anticorps
secondaires sont conjugués a des marqueurs fluorescents ou radioactifs ou encore a des

enzymes.
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La fixation des anticorps secondaires aux anticorps primaires entraine une coloration

(par dégradation du substrat de 'enzyme) ou une émission de lumiére qui permet la détection

des protéines. Les différentes étapes de lavage (aprés ajout de I'anticorps primaire et aprés

ajout de I'anticorps secondaire) permettent de s’affranchir des réactivités non spécifiques.

B.

Mode opératoire Western Blot LDBIO Diagnostics®

Le prélévement s’effectue sur tube sec. 10 ul de matrice telle que le sérum, I’humeur

agueuse ou le LCR sont nécessaires a I'analyse. L'utilisation de 25uL d’humeur aqueuse et

de LCR augmente la sensibilité de I'analyse.

Le mode opératoire se décrit comme suit :

1.

10.

Préparation du tampon de lavage : diluer 10 ml de tampon concentré a 'aide de 90 ml
d’eau distillée.

Découper le nombre de bandelettes nécessaires, a l'aide d'un scalpel et d'une régle
plate transparente, propre et séche, en conservant le trait bleu de positionnement sur
les bandelettes

Distribuer 1.2 ml de solution tampon diluée dans chacun des puits ; y déposer les
bandelettes afin de permettre leur réhydratation pendant environ 2 minutes puis agiter
doucement la cuve pour les immerger totalement dans le tampon.

Distribuer 10 pl d’échantillons et contréle positif. Agiter doucement la cuve aprés
chaque dépbt puis la placer sur un agitateur oscillant. Incubation 90mn + 5mn a 18-
25°C.

Lavage : Vider le contenu des puits a I'aide d’'une pipette pasteur ou par retournement
de la cuve d’incubation et répartir 2 8 3 ml de tampon de lavage dilué dans chacun
d'eux et incuber 3 mn sur l'agitateur. Répéter 2 fois, puis vider le contenu des puits.
Distribuer 1.2 ml de conjugué anti-lgG dans chacun des puits. Placer la cuve sur
I'agitateur oscillant. Incubation 60 min £ 5 min & 18-25°C

Lavage (Cf : étape 5)

Distribuer 1.2 ml de substrat NBT/BCIP dans chacun des puits et placer sur I'agitateur
oscillant, a I'abri de la lumiére directe. Incubation 60mn * 5mn a 18-25°C.

Arréter la réaction par aspiration du substrat et par la distribution de 2 ml d'eau distillée
dans le puits. Répéter une fois ce dernier lavage.

Séchage des bandelettes : déposer les bandelettes sur un papier absorbant de type
Whatman. Les laisser sécher a lair. La couleur des bandelettes s'éclaircit

naturellement en séchant. La lecture ne doit s'effectuer qu'aprés séchage complet.
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C. Contrdle qualité et interprétation du Western Blot LDBIO Diagnostics®

1. Controle qualité

Le contr6ble positif doit systématiquement étre inclus dans toute série d'immunoblot. Il
présente le profil type et permet de valider techniquement le bon déroulement du test et
d'étalonner précisément la position et I'aspect des bandes spécifiques pour permettre
l'interprétation des résultats de bandelettes issues d'un méme transfert (méme numéro de

série).

2. Interprétation

Un échantillon positif peut présenter de nombreuses bandes situées entre 15 et
200 kDa. La présence des bandes de Bas Poids Moléculaire (24 — 35 kDa) généralement bien
groupées et bien isolées sont caractéristiques. Deux groupes de bandes de Haut Poids
Moléculaire (HPM) peuvent étre observés dans la zone 70 — 90 kDa et 100 - 200 kDA. Ces
bandes ne sont pas spécifiques de la toxocarose, elles peuvent correspondre a une réaction
croisée avec une autre helminthose. Ainsi, la présence simultanée de 2 bandes entre 24 et 35

kDa est indicative de la présence d’anticorps spécifiques anti Toxocara (Figure 18).
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Figure 18 : Aspect caractéristique d'un Western Blot négatif a gauche, positif a droite.

V. Immunoélectrophorese

A. Principe

L’'immunoélectrophorése est une technique d’analyse qualitative basée sur une
séparation des protéines par migration dans un champ électrique et une précipitation de ces
derniéres a l'aide dimmuns sérums (immunodiffusion). Ainsi, la précipitation des protéines

d’intérét se manifeste par un arc de précipitation Ag - Ac.

B. Mode opératoire

Cette technique s’effectue sur 3 jours :

o Jour 1: Mise en contact antigene — sérum (immunoprécipitation)
o Jour 2 : Lavages (élimination des protéines résiduelles)

o Jour 3 : Coloration
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1. Préparation et dépdt des échantillons

La premiére journée consiste en la préparation des feuilles d’IEP et du gel ainsi que la
décongélation des antigénes utilisés (Figure 19). Il faut déposer 2 pl d’antigéne Ascaris sp.
dans les puits ronds puis mettre 140 ml de tampon Tris-Barbital dans chaque compartiment
de la cuve et déposer les gels de fagon a avoir une migration du péle (-) au péle (+). La

migration s’effectue pendant 60 minutes a 60 volts et 40 milliampéres au générateur.

O  Agl

Témoin positif
O  Ag?2

Echantillon n®1
O Ag

Echantillon n°2
O Ag
O
O
O

Figure 19 : Plan de dépo6t d'une IEP

Aprés migration, sortir les gels de la cuve et les placer dans une chambre humide.
Avant de déposer les sérums des patients, il est nécessaire de les concentrer au 1/5. Pour
cela, il faut mettre 500 pl de sérum dans un pilulier identifié qu’il faut congeler a - 80°C pendant
au moins 10 min. Les piluliers sont ensuite déposés sur le lyophilisateur pendant environ 45
mn. Afin de reconstituer les sérums lyophilisés, ajouter 100 ul d’eau distillée pour 500 ul de
sérum initial. Enfin, déposer 75 ul d’échantillon concentré et reconstitué dans les fentes du gel.

La diffusion s’effectue pendant 18 a 24 heures en chambre humide.

2. Etape de lavage

Apres 18 a 24 heures en chambre humide, sortir les gels et les mettre dans un bain de
citrate de sodium pendant 1 heure. Cette étape de lavage permet d’éliminer les arcs non
spécifiqgues ayant pu se former au cours de I'incubation. Puis, a I'aide d’un pinceau fin, enlever
I'excédent d'antigéne dans les puits et d’échantillons présents dans les fentes du gel. Enfin,
remettre le gel dans un bain de sérum physiologique sous agitation afin d’éliminer les protéines
résiduelles. Deux lavages supplémentaires doivent étre effectués en cours de journée en
suivant la méme procédure énoncée précédemment puis laisser tremper les gels dans du

sérum physiologique a 4°C jusqu'au lendemain.
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3. Coloration et Lecture

Avant de procéder a I'étape de coloration, il est nécessaire d’effectuer un dernier
lavage. Les gels sont déposés sur un support sur lequel est mis un papier filtre épais imbibé
de sérum physiologique et sont mis sous presse (1 kg) pendant 20 minutes. Ensuite, enlever
les papiers filtres, laver les gels pendant 10 minutes a l'aide du sérum physiologique sous
agitation et remettre les gels sous presse pendant 10 minutes. Enfin, enlever les papiers filtres

et faire sécher les gels a I'étuve a 37°C jusqu'a la coloration.

Pour réaliser la coloration on fait tremper les gels dans un bain de colorant Amido Schwartz
pendant 4 minutes. Puis, il faut les laver dans deux bains successifs d’acide acétique 10%
pendant 1 minute. Les gels sont mis a sécher a I'étuve a 37°C pendant au moins 15 min et

jusqu’a la lecture qui s’effectue a I'aide d’une loupe.

VI. Test d’avidité des IgG anti Toxocara sp.

A. Principe du test

En sérologie, la distinction entre une infection aigué et une infection ancienne se fait
habituellement par la recherche d’anticorps spécifiques IgM et IgG mais la détermination des
IgM peut se révéler problématique dans le diagnostic des certaines infections telles que la
toxocarose. Une alternative intéressante pour le diagnostic d’'une infection aigué est la
recherche d’anticorps de faible avidité, qui sont les premiers anticorps formés par le systéme
immunitaire lors d’'une infection. Progressivement, I'affinité ou la spécificité des anticorps IgG
pour les antigénes augmente et 'avidité des immunoglobulines IgG s’accroit au cours de la
réponse immunitaire. Ainsi, une infection ancienne correspond par définition a une avidité
forte. La mesure de l'avidité des IgG est particulierement utilisée chez la femme enceinte afin
de dater des infections transmissibles in utero telles que l'infection a cytomégalovirus, la
rubéole et la toxoplasmose. Afin de déterminer I'avidité d’'un couple Ag/Ac, on utilise un test
ELISA modifié en comparant pour un patient, les densités optiques obtenues en présence ou
en absence d’'un agent dénaturant des protéines : 'urée. Ainsi, lors d’'une infection ancienne,
la force de liaison d’'un Ac avec son Ag étant élevée, I'ajout d’'un agent déstabilisant n’interfére

gue partiellement avec la liaison Ag/Ac (Figure 20).

Alinverse, lors d’une infection récente, I'ajout d’'urée va déstabiliser la liaison, a I'origine d’une
diminution de I'absorbance. L’avidité des IgG est évaluée sous forme index. Elle correspond

au rapport de 'absorbance mesurée dans le puit avec dénaturant sur le puit en étant dépourvu.
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Figure 20 : Principe de l'avidité des IgG

Ainsi, nous avons appliqué cette méthode de mesure de l'avidité afin de dater I'infection des

patients retenus pour notre étude en utilisant le kit TestLine EIA Toxocara IgG®.

B. Mode opératoire EIA Toxocara IgG®

1. Echantillons

Nous avons évalué l'avidité des IgG pour les 90 patients inclus dans notre étude. Parmi
ces 90 patients, 33 ont bénéficié d’'un suivi sérologique pour lesquels nous avons déterminé

l'avidité des IgG afin d’en apprécier I'évolution au cours du temps.

2. Réactifs

- Une microplaque (96 puits).

- Un contréle négatif, prét a 'emploi.

- Un cut-off, prét a I'emploi constitué d’anticorps humains spécifiques a concentration
déterminée par le fournisseur.

- Un contréle positif, prét a 'emploi.

- Un conjugué, contenant un anticorps animal anti IgG humain, couplé a une peroxydase

- Un diluant, prét a 'emploi.

- Une solution stabilisée d’'urée.

- Une solution de substrat chromogénique contenant du TMB et de I'H20..

- Une solution de lavage.

- Une solution « stop », préte a 'emploi.
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3. Préparation des échantillons et des réactifs

Avant de commencer la procédure, il est recommandé de ramener le kit a température

ambiante. La solution de lavage doit étre diluée au 20®™ soit 75 ml de solution de lavage

concentré dans 1425 ml d’eau distillée. Les échantillons a tester doivent étre dilués au 1:101

soit 10 ul d’échantillon dans 1 ml de diluant.

© N o »

10.
11.

12.

13.

4. Procédure

Dispenser les réactifs dans une plaque 96 puits selon le plan de plaque prédéfini
(Figure 21) :

o Ne pas déposer de réactif dans le puit Al, il correspond au blanc.

o A2 :déposer 100 pl du contrble négatif.

o A3 :déposer 100 pl de cut-off.

o A4 etB4: déposer 100 ul de contrdle positif dans deux puits adjacents.

o Dispenser les échantillons dilués dans deux puits adjacents.

Couvrir la plague avec le couvercle et l'incuber 30 minutes a 37°C dans une étuve
thermostatée.

Lavage : aspirer le contenu des puits et laver 5 fois a I'aide de la solution de lavage.
Disposer 100 pL de solution d’avidité dans les puits dédiés. Dans les puits adjacents,
disposer 100 L de solution de lavage

Couvrir la plaque avec le couvercle et I'incuber 20 minutes a température ambiante.
Lavage : aspirer le contenu des puits et laver 5 fois a I'aide de la solution de lavage.
Disposer 100 ul de conjugué dans tous les puits excepté le puit Al (blanc).

Couvrir la plague avec le couvercle et I'incuber 30 minutes a 37°C dans une étuve
thermostatée.

Lavage : aspirer le contenu des puits et laver 5 fois a I'aide de la solution de lavage.
Disposer 100 ul de substrat dans tous les puits.

Couvrir la plaque avec le couvercle et I'incuber a I'abri de la lumiére pendant 15 minutes
a37°C.

Ajouter 100ul de la solution stop dans tous les puits, dans le méme ordre que le
substrat avait été déposé.

Mesurer de I'absorbance des puits par spectrométrie a 450 nm. La réaction peut étre

lue jusqu’a 30 minutes aprés avoir stoppé la réaction.
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par le kit TestLine®

5. Validité du test

Légende
BL: blanc

CN : controle négatif
CO : cut-off

CP : contrdle positif
E : échantillon

o Puits avec dépot d'urée

O Puits avec dépot de solution
de lavage

Figure 21 : Plan de dép6t des contrbles et des échantillons pour I'évaluation de l'avidité des IgG

Le test est valide si 'absorbance du blanc est inférieure a 0,150. L’absorbance du

est supérieur a 70%.

6. Calcul de I'index d’avidité (IAv)

contrble négatif doit étre inférieure a la moitié de 'absorbance du cut-off. L’absorbance du cut-
off doit étre comprise entre 0,2 et 0,8. L’absorbance du contréle positif doit étre 1,5 fois

supérieure a 'absorbance du cut-off. Le test est valide si I'index de positivité du contrdle positif

IAv = (Absorbance du puit avec urée / absorbance du puit sans urée) * 100
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7. Interprétation des résultats

Index d'avidite Evaluation de I'avidité Interprétation des résultats
(1Av) en %
Infection récente (phase aigle) le
<40 Faible plus souvent moins de 5 mois aprés
I'infection
[41 = 50] Intermédiaire Apprnxlmatwer:nent 5 a7 mois aprés
l'infection
[51 - 100] Forte Infection ancl.enne (phase
chronigue)

Tableau 2 : Interprétation de 'avidité des IgG calculée selon TestLine®

Selon le fournisseur TestLine®, les patients dont I'avidité des anticorps anti Toxocara
sp. est interprétée comme intermédiaire doivent bénéficier d’'une sérologie de contrble 2 a 6

semaines plus tard.

VII.  Analyses statistiques

Les variables qualitatives ont été décrites en termes d’effectifs et de pourcentages. Les
variables quantitatives gaussiennes ont été décrites en termes de moyenne et d’écart-type et
les variables quantitatives non gaussiennes en termes de médiane et d’intervalle interquartiles.
La normalité des distributions a été vérifiée graphiquement et testée a l'aide du test de Shapiro-
Wilk. Les corrélations entre deux variables quantitatives ont été évaluées a I'aide du coefficient
de corrélation de Spearman. Les comparaisons de deux groupes de patients ont été réalisées
a l'aide d’'un test du Chi-deux ou de Fisher exact (lorsque les conditions de validité du test du
Chi-deux ne sont pas vérifiées) pour les variables qualitatives, a I'aide d’un test t de Student
pour les variables continues gaussiennes et a I'aide d’'un test U de Mann-Whitney pour les
variables continues non gaussiennes. Les tests bilatéraux ont été réalisés avec un niveau de
significativité de 5%. Les analyses statistiques ont été effectuées a I'aide du logiciel SAS (SAS
Institute version 9.4). Les analyses statistiques ont été réalisées par I'Unité de Méthodologie -
Biostatistiqgue du CHU de Lille.
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PARTIE V : RESULTATS

I.  Comparaison de méthode des tests ELISA TestLine® et Scimedx®

A. Validité du test

Paramétres Absorbance (A = 450 nm) Critéres d’acceptabilite Conclusion

Blanc (D0) 0,039 DO < 0,150 Conforme

Moyenne cut-off (mCU) (0,537+0,546)/2 =0,5415 0,2<mCU<0,8 Conforme
Contrale négatif (CN) 0,063 CN < 0,5*mCU Conf

ontrdle négati . 0,063 < 0,5x0, 5415 onforme
Contrale positif (CP) 1,323 CP > 1,5%mCU Conf

ontrdle positi . 132351 5% 0,5415 onforme

Tableau 3 : Calcul des paramétres utilisés pour étudier la validité du test ELISA TestLine®

B. Résultats

Parmi les patients dont la sérologie Toxocara sp. était négative en ELISA Scimedx®,
un sérum était faiblement positif en ELISA TestLine®. Parmi les 9 patients qui présentaient des
sérologies douteuses en ELISA Scimedx®, non confirmées par Western Blot et interprétées
comme correspondant a une réaction non spécifique en ELISA ou en immunoélectrophoreése,
un seul sérum s’est avéré douteux en ELISA TestLine®. Parmi les 20 sérums positifs ou
douteux en ELISA Scimedx® avec des taux compris entre [0,93; 8,79] et confirmés par
Western Blot, seulement 8 étaient positifs en ELISA TestLine® avec des taux compris entre
[1,13 et 4,50]. Quatre de ces sérums étaient douteux [0,98 ; 1,01] et 8 se sont avérés négatifs
en ELISA TestLine® (IP < 0,9) (Tableau 4).
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Elisa Scimedx®
Sérologie . L
Positifs Négatifs Douteux Total

Toxocara

Positifs 8 1 0 9

Elisa
TestLine®

Négatifs 8 19 8 35
Douteux 4 0 1 5

Total 20 20 9 49

Tableau 4 : Comparaison des résultats obtenus par la méthode TestLine® avec les résultats

obtenus par la méthode Scimedx®

Les sérums pour lesquels un ELISA ou une IEP étaient positifs pour I'anisakidose, la
trichinellose, la shistosomose, la distomatose, I'échinococcose et I'anguillulose n’étaient pas
positifs en ELISA TestLine®. Par ailleurs, les sérums qui avaient été testé par les méthodes
ELISA et IEP des parasitoses mentionnées n’ont pas tous pu étre testés par la technique
ELISA Scimedx® ne nous permettant pas d’apprécier la réelle spécificité du kit de référence
(Tableau 5).

Réactions Elisa Scimedx® Elisa TestLine®

croisées Négatifs Positifs Non Testés Total Négatifs Positifs Total
Anisakidose 1 4 5 5 0 5
Trichinellose 1 1 3 5 5 0 5
Anguillulose 2 3 5 5 0 5
Schistosomose 2 2 2 0 2
Distomatose 1 0 0 1 1 0 1
Echinococcose 1 1 2 2 0 2
Total 5 2 13 20 20 0 20

Tableau 5: Comparaison des réactions croisées obtenues par la méthode ELISA TestLine® a la
méthode ELISA Scimedx®
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C. Parametres calculés du test

1. Sensibilité

La sensibilité d’'un test se définie par sa capacité a donner un résultat positif lorsqu’une
hypothése est vérifiée. En outre, elle correspond a la probabilité que le test soit positif quand

le patient est malade.
Sensibilité calculée du Kit TestLine® (Se): VP /VP + FN
Se =[12/(8+12)] * 100 = 60,0 %

Pour notre étude, 12 patients sur les 20 testés ont été considérés comme positifs en sérologie
Toxocara. En effet, les sérologies positives et douteuses font I'objet en routine d’'une
confirmation par un Western Blot. Par ailleurs, la sensibilité du test Scimedx® n'a pas été

calculée car les faux négatifs n'ont pas pu étre évalués.

Selon le fournisseur Scimedx®, la sensibilité de 'ELISA 1gG anti Toxocara est de 93,3%. Selon

TestLine®, la sensibilité attendue est de 95,5%.

2. Spécificité

La spécificité d’'un test se définie par sa capacité a donner un résultat négatif lorsqu’une
hypothése n’est pas vérifiée. En outre, elle correspond a la probabilité que le test soit négatif

quand le patient est sain.

Spécificité calculée du Kit TestLine® (Sp) : VN/ VN + FP
Sp = [47 | (47+2)] * 100 = 95,9%

Spécificité calculée du Kit Scimedx® :

Sp =[25/(25+11)] * 100 = 69,4 %

Selon le fournisseur Scimedx®, la spécificité attendue est de 87,5%. Selon TestLine® la

spécificité attendue est de 95,5%.
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3. Valeur prédictive positive

La valeur prédictive positive d’'un test se définie par la probabilité qu’une condition soit
présente en fonction du résultat de ce test. En outre, elle correspond a la probabilité que le

patient soit malade quand le test est positif.

Valeur prédictive positive calculée du Kit TestLine® (VPP) : VP / VP + FP
VPP = [12 / (12+2)] * 100 = 85,7 %
Valeur prédictive positive calculée du Kit Scimedx® :

VPP =[20/ (20+11)] * 100 = 64,5 %

4. Valeur prédictive négative

La valeur prédictive négative d’un test se définie par la probabilité qu’'une condition soit
absente en fonction du résultat de ce test. En outre, elle correspond a la probabilité que le

patient soit sain quand le test est négatif.
Valeur prédictive négative calculée du Kit TestLine® (VPN) : VN/ VN + FN
VPN =[39/(39+8)]*100 = 83,0 %

La valeur prédictive négative calculée du Kit Scimedx® n’a pas été calculée car la proportion

des faux négatifs n’a pas été évaluée.

5. Performance du test

La valeur globale d’un test ou efficience correspond a la capacité d’un test de détecter
les patients réellement sains et réellement malades. Cette valeur varie en fonction de la

pression d’infection dans la population
Valeur globale (VG) = [(VP + VN) / (FN + VP + FP + VN)] * 100

Valeur globale calculée du Kit TestLine®:[(12 + 39) /(8 + 12 + 2 + 39)] * 100 = 83,6 %
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Interprétation

D’aprés les données collectées sur notre population d’étude, le kit ELISA TestLine®

semble moins sensible que le Kit ELISA Scimedx® utilisé en routine au CHU de Lille.

Cependant, ce kit semble avoir une réactivité croisée moins importante que la technique de

ELISA Scimedx®. En effet, la spécificité calculée lors de notre analyse est inférieure a celle

annoncée par Scimedx®. De plus, selon les données du fournisseurs TestLine®, la sensibilité

de 'ELISA 1gG anti Toxocara est de 95.5% et la spécificité est de 95.5%. Ainsi, la sensibilité

calculée de notre étude est nettement inférieure a celle décrite par TesLine®. En revanche, la

spécificité calculée du test dans notre centre est identique a celle annoncée par la firme.

Malgré une sensibilité décevante, le kit TestLine® présente une bonne spécificité, et une bonne

valeur prédictive négative et positive.

A. Validité du test

Résultats de I’évaluation du test d’avidité ELISA TestLine®

Afin de déterminer l'avidité des IgG anti Toxocara sp. des patients sélectionnés, 5

boites de kit TestLine® ont été utilisées dans notre étude. La validité des plaques utilisées

figure ci-dessous (Tableau 6).

Critéres
plaquel Plaquell Plaguelll | PlaquelV | PlaqueV : . | Conclusion
d'acceptabilité
Blanc 0,039 0,038 0,04 0,044 0,030 D0<0,150 | Conforme
Cut-off (CU) 0,535 0,317 0,719 0,36 0,627 0,2<CU<0,8 | Conforme
Contréle negatif
f ";C;')'ega "1 0,069 0,057 0,067 0,069 0,073 CN<0,5*CU | Conforme
m"tr‘(’:::’"s't'f 1,22 0,799 1,777 1,066 1,542 CP>1,5%CU | Conforme
Controle positif
s 1,008 0,669 1,308 0,924 1,333
avec urée (CPu)
IAv = (CPu/CP)*100
Index avidité (IAv) | 84,00% 83,70% 78,70% 86,68% 86,45 v Ii\ :';09: Conforme
v

Tableau 6 : Validité des tests d'avidité des IgG ELISA TestLine®
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B. Résultats obtenus

Sur les 129 sérums étudiés, seulement 7 sérums présentaient une avidité faible, 11

une avidité intermédiaire et 111 une avidité forte.

[ll.  Etude descriptive de la population

A. Description des données épidémiologiques

Parmi les 90 patients sélectionnés, 26 patients étaient de sexe féminin et 64 de sexe
masculin. La moyenne d’age des patients lors de la premiére sérologie toxocarose était de
56,34 ans (56,55 ans chez les hommes et 55,84 ans chez les femmes). L’age des patients

était compris entre 5 ans et 90 ans (Tableau 7).

Pyramide des ages des patients sélectionnés

35
30
2
E, 25
®
o 20
)
o
§ 15
o
€ 10
2
5 I
0
0-25 26-55 56-65 66-80 >80

Fourchette des ages

Tableau 7 : Répartition des patients selon leur age lors de la premiére sérologie toxocarose

Concernant le lieu de résidence des patients, 40 patients vivaient en milieu urbain et 45
patients en milieu rural. Dans notre étude, 29 patients avaient au moins un chat ou un chien a
domicile, 17 patients avaient un chien, 8 patients avaient un chat, 4 patients avaient un chien
et un chat. Les données relatives au régime alimentaire des patients n'ont pas pu étre

collectées a postériori.
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Par ailleurs, 12 patients présentaient des facteurs de risque de contamination identifiés
dans la toxocarose incluant le contexte socio-économique, les activités professionnelles et/ou
personnelles telles que I'élevage de chiens, l'agriculture, l'activit¢ de jardinage, et
'appartenance a la communauté de nomades ou réfugiés politiques. Parmi ces patients, 3

avaient présenté une toxocarose aigué et 3 autres une toxocarose subaigué.

Parmi les patients inclus dans I'étude, 17 avaient effectué un voyage dans des pays ou la
séroprévalence est importante tels que les pays d’Asie du Sud-Est (Vietnam, Philippines,
Thailande), Afrique (Madagascar, Ethiopie, Egypte, Togo, Congo, Tunisie, Maroc), Europe du
Sud (Espagne, Italie, Chypre). Parmi ces patients, deux avaient présenté une toxocarose

subaigué sur le plan clinique.

Notre questionnaire a permis d’identifier un total de 26 (28.88%) patients présentant un
contexte allergique (allergie médicamenteuse, alimentaires et acariens/pollens). Aucune
avidité faible des IgG anti Toxocara sp. n'a été constatée dans ce groupe d'individus. Par
ailleurs, un patient qui présentait un terrain atopique se manifestant par des rhinites
saisonniéres a présenté une toxocarose subaigué se manifestant par une urticaire d’apparition

récente, quelques mois aprés I’hébergement d’un chien.

Pres d'un tiers des patients (36 patients) n’avaient pas de motif de consultation ou
d’hospitalisation initial en rapport avec la toxocarose. C’est au cours de I'exploration de la
maladie ayant motivé la consultation/hospitalisation qu’une sérologie Toxocara sp. a été
prescrite, le plus souvent devant la découverte fortuite d’'une hyperéosinophilie préexistante
ou lors de l'apparition d’'une hyperéosinophilie en cours d’hospitalisation. L’ensemble de ces
patients ne présentaient pas de symptémes habituellement associés a la toxocarose et ont été

classé dans la catégorie des toxocaroses anciennes (Tableau 8).
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Variables Effectifs n (%) Médiane (Quartiles)

e (années . ;
z 90 61,5 (46;72
Femmes
Sexe 26(28,9)
Hommes 50 64 (71,1)
- - Urbai 40 (47,1
Lieu de vie rhain (47,1)
Rural 85 45 (52,9)
Chat 8 (14,0
Animal Chien . 17(29,8)
Chat et chien 4(7.0)
Pas d'animal 57 28 (49,1)
. . . Présent 12 (15,8)
Environnement a risque
Absent 70 b4 (84,2)
. Oui 17 (22,1
Voyage récent (22.1)
Non 77 60 (77,9)
- Oui 26 (33,8
Atopie ! { )
non 77 51 (66,2)
Motif de consultation Oui 43 (57,1)**
évocateur d'une forme 84
clinique de Toxocarose Non 36 (42,9)

**dont 11 (13,1) dont le motif de consultation initial était de lI'allergologie

Tableau 8 : Tableau récapitulatif des données épidémiologiques

B. Description des données cliniques

L’ensemble des patients inclus ont été classés en trois catégories, toxocarose
supposée aigué, toxocarose supposée subaigué et toxocarose supposée ancienne selon les
critéres cliniques, biologiques et épidémiologique mentionnés dans la partie matériel et
méthode. Ainsi, 72 patients ont été classé dans la catégorie des toxocaroses anciennes, 4 ont
été considérés comme présentant une toxocarose subaigué, et 9 patients ont présenté une

toxocarose aigué.

Enfin, 5 patients 4gés de moins de 18 ans n’ont pas pu étre classés dans ces catégories du
fait de I'absence de données cliniques. Parmi ces patients, 3 étaient &gés de moins de 6 ans
et un patient présentait une avidité faible. Ainsi, la majorité des patients inclus dans notre étude
étaient asymptomatiques. Lorsque les patients étaient symptomatiques, les manifestations
cliniques les plus fréquentes étaient pulmonaires (n=7) suivies des manifestations cutanées
(n=4). Dans une moindre mesure, certains patients présentaient des atteintes digestives et

oculaires (Tableau 9).
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Répartition des patients selon le tableau clinique de la
Toxocarose

= Asymtomatique
Forme cutanée
Forme pulmonaire
Forme digestive

= Forme oculaire

= [nconnue

Tableau 9 : Répartition des patients selon les manifestations cliniques présentées

Chez les patients présentant une toxocarose aigué, 6 présentaient des signes
pulmonaires, 2 présentaient des signes oculaires et 1 patient présentait des signes cutanés.
Parmi les patients considérés comme présentant une toxocarose subaigué, 2 présentaient des
signes digestifs, 1 patient présentait des signes cutanés et 1 patient présentait des signes
pulmonaires. Les patients considérés comme ayant une toxocarose ancienne ne présentaient
pas de signes cliniques excepté 2 patients qui présentaient des urticaires et prurits chroniques
(apparition depuis 6 mois a 1 an). Les manifestations pulmonaires étaient protéiformes
incluant : dyspnée, toux, pneumopathie interstitielle diffuse, épanchement pleural,
décompensation respiratoire chez un patient atteint de BPCO. Parmi les 7 patients qui avaient
présenté des manifestations pulmonaires, 4 d’entre eux présentaient des manifestations
extrapulmonaires associées. Ainsi, un patient qui présentait une toux séche associée a un
épanchement pleural bilatéral de faible abondance présentait également une péricardite
associée a un épanchement péricardique, des douleurs abdominales, une myocardite et une
vascularite cutanée en lien avec I'hyperéosinophilie causée par Toxocara sp. Le second
patient présentait une dyspnée et des bronchospasmes associés a une rhabdomyolyse. Un
troisiéme patient atteint d'une BPCO présentait une aggravation de sa dyspnée associée a

une cesophagite en lien avec une hyperéosinophilie majeure d’apparition récente.
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Enfin, le quatriéme patient présentait une dyspnée avec une éruption maculo-
papuleuse et une élévation des troponines et BNP en lien avec I'hyperéosinophilie majeure.
Ainsi, 6 de ces patients ont été considérés comme présentant une toxocarose aigué et un
patient comme présentant une toxocarose subaigué. Malgré ces tableaux pulmonaires,
seulement 3 de ces patients ont bénéficié d’'une imagerie. Par ailleurs, 3 patients ont pu
bénéficier d’'un LBA montrant une prédominance des éosinophiles en cytologie. Cependant,
'ensemble de ces patients ont bénéficié d'un traitement permettant une régression des

symptémes jusqu’une guérison compléete sans séquelle.

Parmi les 90 patients inclus, 18 patients consultaient initialement pour des manifestations
cutanées telles que des prurits et urticaires chroniques ou d’apparition récente mais aussi des
rashs cutanés, des angio-cedémes, des eczémas et des éruptions maculo-papuleuses. Parmi
ces 18 patients, 15 patients avaient des antécédents allergiques c’est pourquoi dans ce
contexte, il était difficile de différencier les manifestations cutanées liées au terrain atopique et
les véritables manifestations cutanées liées a une toxocarose évolutive notamment car pour
la plupart de ces cas, les patients présentaient des symptdmes d’apparition plus ou moins
ancienne compris entre 6 mois et 2 ans. D’aprés nos observations, seuls 4 de ces 18 patients
avaient des manifestations cutanées probablement en lien avec leur sérologie toxocarose
positive. Parmi eux, 2 des patients présentaient une toxocarose ancienne, 1 patient présentait
une toxocarose aigué et 1 patient présentait une toxocarose subaigué. Les manifestations
cliniques présentées par ces patients étaient des rashs, des prurits, et des urticaires. Pour les
autres patients (n=14), les données cliniques, biologiques (taux d’éosinophiles circulants et
IgE sériques totales) et épidémiologiques nous ont permis d’attribuer la symptomatologie
cutanée a une allergie et les sérologies positives (ELISA + WB) a des cicatrices sérologiques.
Dans notre étude, deux patients ont présenté une toxocarose subaigué avec des
manifestations digestives telles que des douleurs abdominales avec une hyperéosinophilie
associée ou non a un ictére et une cytolyse hépatique. Enfin, deux patients ont présenté une

toxocarose oculaire sous forme d’une uvéite sévere unilatérale (Tableau 10).
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Formes cliniques Effectifs n (%)
Asymtomatique 70 (77,8)
Bronchospasme 1
Décompensation BPCO 2
Dyspnée 4
Manifestations pulmonaires  Epanchement pleural 1
Expectoration 1
Toux 2
Total 7(7,8)
Prurigo 1
Manifestations cutanées Prurit 2
Urticaire 3
Total 4(a,4)
Cytolyse hépatique 1
Manifestations digestives dcn:,lleur abdominale 1
Ictere 1
Total 2{2,2)
Manifestations oculaire Uveite unilatérale 2
Total 2(2,2)
Inconnue 5 (5,6)

Tableau 10 : Tableau récapitulatif des manifestations cliniques rencontrées

C. Description des données thérapeutiques

Concernant le traitement des patients étudiés, 59 des 90 patients ont été traités
(65,55%), 'abstention thérapeutique a été retenue pour 21 patients (23,3%). Pour 10 patients

I'attitude thérapeutique n'avait pas été renseignée dans le dossier médical (Tableau 11).
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Etude de la répartition des patients selon le traitement regu

11,11%

m albendazole monothérapie  m albendazole combiné autres traitements  ® abstention non connu

Tableau 11 : Répartition des patients selon l'attitude thérapeutique adoptée

L’ensemble des patients ayant présenté une toxocarose aigué ont été traités. De
méme, la décision d’une abstention thérapeutique n’a concerné que des patients ayant des
toxocaroses considérées comme anciennes. Concernant les choix thérapeutiques des
patients traités, la majorité des patients ont recu de Il'albendazole (86.44%), soit en
monothérapie (67.79%) soit en combinaison avec d’autres antiparasitaires et/ou
corticothérapie (18.64%). Enfin, 8 des 59 patients traités ont recu un traitement différent de

'albendazole (Tableau 12).

Traitement non basé sur I'Albendazole :
répartition des patients

Corticothérapie
Ivermectine+Fluvermal
Ivermectine+Fluvermal+Praziquantel

Ivermectine

o
[y
N
w
H
1%}
)]

Tableau 12 : Etude de la répartition des patients par thérapie non basée sur I'albendazole
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Par ailleurs, 10 patients ont fait 'objet de plusieurs cures dont 4 patients qui

présentaient une toxocarose aigué. Parmi ces 10 patients :

- 2 patients n’avaient jamais regu d’albendazole et ont été traités par plusieurs cures
d’ivermectine ou par thérapie combinée d’ivermectine et de fluvermal.

- 2 patients ont été traités dans un premier temps par ivermectine associé ou non a une
corticothérapie puis devant I'échec thérapeutique initial ont été traités par albendazole.

- 5 patients ont bénéficié initialement d’'une cure courte d’albendazole (moins de 5 jours).

Ainsi, 9 des 10 patients ayant fait I'objet de plusieurs cures n’avaient pas recu de traitement
optimal en premiére intention. Concernant la durée et les posologies de traitement par
albendazole, peu de données ont pu étre recueillies dans notre étude. En effet, les posologies
ainsi que les durées de traitement ne figuraient pas toujours dans les dossiers médicaux des
patients. Ainsi, 15 des 51 patients traités par albendazole ont regu une cure de 400 mg/j et 7
de ces patients ont recu cette dose seulement pendant 3 jours de traitement, 5 patients
pendant 5 jours, 1 patient pendant 10 jours et 1 patient jusqu’a 15 jours. Parmi ces patients,
un seul présentait une toxocarose aigué et a bénéficié par la suite d’'une seconde cure
d’albendazole 800mg pendant 10 jours. D’autre part, 24 des 51 patients traités par
albendazole ont recu la dose de 800 mg/j dont 11 patients qui ont regus cette cure pendant 15
jours, 10 patients pendant 10 jours et 3 patients pendant 5 jours. Parmi les 36 patients dont le
motif de consultation initial n’était pas motivé par la recherche d’'une toxocarose, 19 patients
ont été traités et parmi les 12 patients dont le motif de consultation initial était un bilan
allergologique, 10 ont été traités. Dans ce sous-groupe, la moyenne de PE était de 0.41G/I,

soit inférieure au seuil de I'hyperéosinophilie et la moyenne des IgE totales était de 343.4 G/I.

D. Description des données biologiques

1. Taux d’lgG anti Toxocara en ELISA Scimedx®

Le taux d’IgG anti Toxocara était exprimé sous forme d’index. Dans notre population,

on mesurait un index moyen de 3,5 (écart type 6,8). La médiane était de 1,7 (Q1 = 1,2;

Q3 = 3). La valeur minimale était de 0,3 et la valeur maximale était de 60.
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2. Nombres de bandes en Western Blot

L’ensemble des 90 patients inclus dans I'étude ont bénéficié d’'un Western Blot lors de
leur premiére sérologie Toxocara sp. positive en ELISA. Ainsi, 3 patients ont présenté 3
bandes, 5 patients ont présenté 4 bandes, 77 patients ont présenté 5 bandes, 3 patients ont

présenté 6 bandes, et un patient a présenté 9 bandes.

3. IEP

Malgré une utilisation en routine de I'lEP couplé aux techniques ELISA et Western Blot
jusqu’en 2018, la mise en évidence d’arcs de précipitation par cette technique était peu
fréquente. Entre 2013 et 2017, seulement 20 IEP se sont révélées positives et seulement 6
ont été confirmées par Western Blot. Par ailleurs, parmi les 90 patients sélectionnés seulement
2 avaient présenté un arc de précipitation en IEP associé a un ELISA positif et confirmé par
Western Blot. La faible sensibilité constatée de I'lEP a conduit a I'arrét de son utilisation au
CHU de Lille suite a cette étude en 2018.

4. Hyperéosinophilie

Dans lI'ensemble de notre population, la moyenne du taux de polynucléaires
éosinophiles sanguins était de 2 G/I (écart type 5,7), la médiane était de 0,7 G/l (Q1 =0,2 ; Q3
= 1,3). La valeur minimale du taux de PE était de 0 G/l et la valeur maximale était de 45 G/I
Cette valeur concernait un patient dont le diagnostic retenu était un syndrome
d’hyperéosinophilie essentielle. La majorité des patients présentant une hyperéosinophilie
présentait une hyperéosinophilie considérée comme mineure et 26,7 % des patients n’avait

pas d’hyperéosinophilie retrouvée au moment de leur sérologie toxocarose (Tableau 13).
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Répartition des patients par groupe
d'hyperéosinophilie
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Fourchette du taux d'éosinophiles en G/I

Tableau 13 : Répartition des patients selon leur taux d'éosinophiles sanguins

Par ailleurs, selon I'age le taux de polynucléaire éosinophile moyen était différent. Le

taux de PE semblait plus important aux ages extrémes de la vie (Tableau 14).

Eosinophiles

Données 5 2 2 2 0

manquantes

Moyenne + 41+71 3.0+x105 14+31 12+x20 16+14
Ecart-type

Médiane 1.3 05 0.6 0.8 12 NA : effectif < 8
(QLQ3) (0.8;25) (0.2;09) (0.1;1.1) (0.2;1.1) (0.8;1.7)

Minimum|  0.6[20.0 0.0]45.0 0.0]13.6 0.0]100 05]5.1

Maximum

Tableau 14 : Etude du taux de PE selon le groupe d'age
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Chez les sujets ayant présenté une toxocarose considérée aigué et subaigué le taux
moyen des PE était de 4,4 G/l (médiane 1 G/I, Ecart type 6,28). Chez les patients ayant
présenté une toxocarose présumée ancienne, le taux de PE moyen était de 1,5 G/l (médiane :
0,7 G/l, écart type 5,69). Dans ce dernier sous-groupe, lorsqu’on écartait les patients ayant

une atopie, le taux moyen des PE était de 0,98 G/l (médiane : 0,7 G/I, écart type 5,69).

Dans le sous-groupe des patients atopiques (n=26), le taux de PE moyen était de 0,7 Gl
(médiane 0,75 G/I, écart type 5,54) contrairement aux patients ne présentant pas de contexte
allergique qui avaient un nombre de PE moyen a 2,79 G/l (médiane : 0,7 G/I, écart type 5,69).
Cependant, ces tendances n'ont pas été démontrées de maniere significative dans notre

population.

Pour 12 des 26 patients ayant un terrain atopique, la demande de sérologie toxocarose avait
été effectuée au cours d’'un bilan allergologique pour I'exploration d’'une hyperéosinophilie
chronique, urticaire, prurit chronique et toux chronique. Nous avons pu constater que chez 7
de ces patients, I'hyperéosinophilie était absente. Le taux de polynucléaires éosinophiles
sanguin moyen chez ces 12 individus était de 0,41 G/l (écart type 6,05) au moment du

diagnostic.

Par ailleurs, chez les patients qui avaient un environnement a risque, le taux de PE moyen
était de 3,8 G/I (médiane : 0,8 G/I, écart type 6,33) contrairement aux patients qui n’avaient
pas d’environnement a risque chez lesquels on mesurait un taux de PE moyen a 1,04 G /|
(médiane : 0,7 G/I, écart type 5,69).

5. IgE totales sériques

Dans 'ensemble de notre population le taux IgE sériques totales était de 786 Ul/l (écart
type : 1305). La médiane était de 253 Ul/l (Q1 = 93 ; Q3 = 628). Les valeurs variaient de 2 a
5000 Ul/I. Chez les sujets ayant présenté une toxocarose aigué et subaigué, le taux IgE totales
sériques était de 1559 Ul/l (médiane 476 Ul/l, écart type 1314). Chez les patients ayant
présenté une toxocarose ancienne, le taux moyen d’IgE totales sériques était de 651 Ul/I
(médiane 235 Ul/I, écart type 1304). Dans le sous-groupe des patients atopiques, le taux IgE
totales sériqgues moyen était de 357 Ul/I (médiane : 261 Ul/I, écart type 1278) contrairement
aux patients ne présentant pas de contexte allergique qui avaient un taux IgE sériques moyen
1006 Ul/l (médiane : 248 Ul/I, écart type 1230). Par ailleurs, chez les patients qui présentaient
un environnement a risque de contamination, le taux d’'IgE sérique moyen était de 1196 Ul/I
(médiane : 261, écart type 1329) contrairement aux patients qui ne présentaient pas
d’environnement a risque chez lesquels on mesurait un taux d’IgE sérique moyen 673 Ul/I
(médiane : 248 G/I, écart type 1230)
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6. Avidité des IgG anti Toxocara sp.

Sur 'ensemble des 90 patients testés, l'avidité moyenne mesurée était de 66,2 %
(écart-type : 15,4). La médiane était de 61.5 (Q1 = 46.0 ; Q3 = 72.0). Ainsi, seulement 5
patients présentaient une avidité faible (inférieure a 40%), 10 une avidité intermédiaire

(comprise entre 41 et 50%) et 75 présentaient une avidité forte (supérieure a 50%).

Ainsi, parmi les 9 patients qui avaient présenté une toxocarose aigué, tous avaient une avidité
forte de leur IgG anti Toxocara sp. (taux compris entre 53,0 % et 99,7%). Pour les 4 patients
gui avaient présenté une toxocarose subaigué, un patient avait avidité faible (37%) et un autre

présentait une avidité intermédiaire de ses IgG anti Toxocara (48,7%) (Tableau 15).

Profil clinique Toxocarose
Aigué Subaigué | Ancienne Total
Faible 0 1 2 3
o, Intermédiare 0 1 8 9
Avidite
Forte 9 2 62 73
Total 9 4 72 85

Tableau 15 : Tableau récapitulatif des patients classés selon le type d'infection et l'avidité

mesurée des IgG anti Toxocara sp.

Malheureusement deux avidités faibles et une avidité intermédiaire n’ont pas pu étre
interprétées a cause du manque de données cliniques, épidémiologiques et biologiques pour
les 3 patients &gés de moins de 6 ans qui avaient été inclus. A partir de ces données, nous
avons calculés les parameétres du test en groupant les patients qui présentaient une
toxocarose aigué et subaigué et les avidités faibles et intermédiaires versus les patients qui

présentaient une toxocarose ancienne et une avidité forte (Tableau 16).

Forme clinique de toxocarose
Aigué et subaigué Ancienne Total

o, faible et intermédiaire 2 10 12

Avidité des
IgG anti

Forte 11 62 73
toxocara sp.

Total 13 72 85

Tableau 16 : Répartition des patients selon le type de toxocarose
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Paramétres calculés du test :

Sensibilité : [2/ (2 + 11)] * 100 = 15,38%

Spécificité : [62 / (62 + 10)] * 100 = 86,11%

VPP : [2/ (2 + 62)] * 100 = 3,13%

VPN : [62/ (62 + 11)] * 100 = 84,93%

Valeur globale (efficience) : [(2 + 62) / (11 + 2 + 10 + 62)] * 100= 75,3

Par ailleurs, nous avons testé le kit sur trois LBA de patients qui avaient présenté une
toxocarose aigué avec des manifestations pulmonaires afin de mesurer I'indice d’avidité local
des IgG anti Toxocara sp. Nous avons testé trois dilutions de LBA, au pur, au demi et au

dixiéme (Tableau 17).

Indice d"avidité des IgG anti Toxocara sp. Taux IgG ELISA Scimedx®

Dilution du LBA . .
- — Sérum LEBA Sérum
Pur Demi Dixiéme
Patient 1 89,08 91,26 97,96 87,77 37,33 11,34
Patient 2 101,85 105,13 100 54,11 8,68 9,66
Patient 3 60,98 68,75 61,28 91,8 12 8,77

Tableau 17 : Mesure de I'indice d'avidité des IgG anti Toxocara sp. dans le sérum et le LBA des

patients présentant une toxocarose pulmonaire aigué

On constate chez ces trois patients que les indices d’avidité des IgG anti Toxocara sp.
sont supérieurs a 50 % a la fois dans le sérum et dans le LBA. Ainsi, la mesure de l'indice des
IgG anti Toxocara sp. semble possible dans le LBA chez les patients qui présenteraient des
signes pulmonaires. Cependant, devant les résultats obtenus et le faible nombre de patients

testés aucune conclusion n’a pu étre retenue.
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7. Hypergammaglobulinémie

Parmi les patients recrutés pour notre étude, une hypergammaglobulinémie a été
retrouvée chez 19 patients, 37 patients ne présentaient pas hypergammaglobulinémie et les
données étaient manquantes pour 34 patients. L’hypergammaglobulinémie était retrouvée
chez seulement un patient qui présentait une toxocarose aigué et un patient qui présentait une

toxocarose subaigué.

Une hypergammaglobulinémie était retrouvée chez 17 patients qui présentaient une
toxocarose ancienne. L'absence d’hypergammaglobulinémie était notée chez 28 patients
présentant une toxocarose ancienne et chez 7 patients présentant des toxocaroses aigué et

subaigué.

IV. Comparaison des populations « toxocarose aigué et subaigué »
versus « toxocarose ancienne »

L’ensemble des patients ont été classés en deux groupes, le premier regroupait les 13
patients présentant une toxocarose aigué (n =9) et subaigué (n=4) et le second regroupait les
72 patients qui avaient présenté une toxocarose ancienne. Nous nous sommes intéressés a
'ensemble des paramétres épidémiologiques, cliniques et biologiques dans ces deux
populations et les avons comparés afin de déterminer s’il existait des différences entre ces
deux groupes. Aucune différence significative n’a été mise en évidence concernant la
réalisation d’'un voyage récent dans un pays a risque, le lieu de vie, la présence d’animaux a
domicile (chien et/ou chat), 'hypergammaglobulinémie, I'avidité des IgG, le taux d’IgE sériques
totales, I'indice d’avidité des IgG anti Toxocara sp., le taux d’éosinophiles sanguins et I'age

des patients au diagnostic (Tableau 18).
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] Groupe INt=13 | Groupe Il Nt =72
Variables - P- Value
Effectifs n{%) ou Moyenne  ET

Sexe Hommes 6 (46,2) 55 (76,4) 0,042
Femmes 7(53,8) 17 (23,6)
Non 8 (80) 52 (77,6)

Voyages Oui 2 (20) 15 (22,4) 1

Données manquantes 3 5
Absent 5 (45,5) 59 (90,8)

Environnement a risque Présent 6 (54,5) 6(9,2) 0,001
Données manquantes 2 7
Rural 5 (41.7) 38 (53.5)

Lieu de résidence Urbain 7(58.3) 33 (46.5) 0,45
Données manquantes 1 1
Absence 4 (50.0) 24 (49.0)

Animaux Chien et/ou chat 4 (50.0) 25 (51.0) 1

Données manquantes 5 23
Absente 71(77.8) 29 (63.0)

Hypergammaglobulinémie |Présente 2(22.2) 17 (37.0) 0,47
Données manquantes 4 26

Avidite des IgG anti Toxocara sp. 72.5+20.2 66.2 +13.4 0,3

IgE totales 1559 + 1982 650.7 + 1141 0,17

Elisa IgG Toxocara sp. 7.8 +16.3 2.8 + 3.0 0,7

Taux d'éosinophiles sanguins 4.4+6.3 . 15% 5'5, 0,076
|7 valeurs manguantes)

Age 49.7 £ 28.5 59.5+19.2 0,48

Tableau 18 : Tableau récapitulatif des résultats obtenus par comparaison des populations | :

Toxocarose subaigué et aigué vs Il : Toxocarose ancienne

Cependant, la présence d’un environnement a risque semble plus importante dans le
groupe des patients présentant des toxocaroses aigués et subaigués. En effet, 54,5 % des
patients présentant une toxocarose récente avaient un environnement a risque contrairement
aux patients présentant une toxocarose ancienne ou seulement 9,2% des patients
présentaient un environnement a risque (p-value 0,001). D’autre part, en comparant ces deux
populations nous avons pu constater que les nombres de patients de sexe masculins était plus
important dans le groupe des patients présentant une toxocarose ancienne. Malgré une
significativité du test (p-value 0,042), il semble raisonnable d’attribuer ce résultat au biais de

recrutement. En effet, 71,1 % de nos patients sélectionnés étaient des hommes.

Enfin, nous avons réalisé le méme test en excluant les patients qui présentaient un contexte
atopique dans le groupe « toxocarose ancienne » afin de s’affranchir des patients qui dans ce
contexte, auraient pu présenter un taux d’IgE totales sériques et un taux de polynucléaires
éosinophiles plus élevés que la population sans atopie. Néanmoins, au cours de notre étude
nous n‘avons pas mis en évidence une élévation taux de PE et d'IgE sériques totales dans

cette sous population.
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Ainsi, le premier groupe était constitué des 13 patients qui présentaient une toxocarose
récente et le second regroupait 42 patients qui présentaient une toxocarose ancienne. La
comparaison des deux groupes avait permis de mettre en évidence une différence sur la
présence d’'un environnement a risque. Comme précédemment, les patients qui présentaient
une toxocarose récente (54,5%), avait un environnement plus a risque que les autres patients
(7,7%), p-value 0,002. Aucune différence n’avait été mise en évidence sur les autres

parameétres étudiés.

V. Comparaison des populations « hyperéosinophilie » versus
« absence d’hyperéosinophilie »

Dans un second temps, les patients ont été séparés en deux groupes. Le premier
comprenait 27 patients dont le taux de polynucléaires éosinophiles sanguins était strictement
inférieur a 0,5 G/I et le second comprenait 52 patients qui présentaient une hyperéosinophilie
(PE = 0,5 G/I). Nous nous sommes intéressés a I'ensemble des paramétres épidémiologiques,
cliniques et biologiques dans ces deux populations et les avons comparés afin de déterminer

s’il existait des différences entre ces deux groupes.

Ainsi, aucune différence significative entre les deux groupes n’a été mis en évidence sur les
parameétres suivants : sexe, age, lieu de vie, voyage, habitudes et conduites a risque, présence
d’'un animal au domicile, hypergammaglobulinémie, IgE totales sériques, taux d’lgG anti

Toxocara sp., avidité des IgG anti Toxocara sp. (Tableau 19)
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Groupe | Nt=27

| Groupe Il Nt =52

Variabl P- Val
arianies Effectifs n(%) ou Moyenne * ET aue

Taux d'éosinophiles sanguins 0.2+0.1 29+6.8

Sexe Hommes 21 (77.8) 38 (73.1) 0,65
Femmes 6(22.2) 14 (26.9)
Non 19 (82.6) 37 (75.5)

Voyages Oui 4(17.4) 12 (24.5) 0,5
Données manquantes 4 3
Absent 20 (87.0) 40 (83.3)

Environnement 3 risque Présent 3 (13.0) 8 (16.7) 1

Données mancquantes 4 4
Rural 14 (53.8) 27 (51.9)

Lieu de résidence Urbain 12 (46.2) 25 (48.1) 0,87
Données manguantes 1 0
Absence 8 (47.1) 20 (57.1)

Animaux Chien etfou chat 9 (52.9) 15 (42.9) 0,49
Données manquantes 10 17
Absente 12 (75.0} 23 (62.2)

Hypergammaglobulinémie |Présente 4 (25.0) 14 (37.8) 0,36
Données mancquantes 11 15

Avidite des IgG anti Toxocara sp. 65.3£13.4 67.3 £ 16.4] 0,6

IgE totales 624.1+ 1174 843,6 £ 1352 0,21

Elisa IgG Toxocara sp. 48+115 2825 0,86

Age 57.2+14.7 60.4 +22.6 0,12

Tableau 19

populations (I) : non hyperéosinophilique versus (ll) : hyperéosinophilique

VI.

Corrélations et p-value

A. Etude du lien entre I'avidité des IgG et les autres parametres d’intérét

Nous avons étudié le coefficient de corrélation entre I'indice d’avidité des I1gG anti
Toxocara sp. obtenu par le kit TestLine® avec les valeurs des différents parameétres étudiés

lors de notre étude. Cependant, dans notre population, aucun lien n'a été mis en évidence

entre les différentes variables d’intérét (Tableau 20).
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Avidité de IgG anti Toxocara sp.
Variables Corrélation| P-value Effectifs
IgE sériques totales 0.08000 0.4561 89
Taux d'lgG anti toxocara sp. -0.19879 0.0603 50
Taux d'@osinophiles sanguins 0.12858 0.2588 79
Age 0.14452 0.1741 90
Sexe 0,6102 90
Voyages 0,3651 77
Risque environnemental 0,1937 76
Lieu de vie 0,1913 85
Animaux 0,962 a7
Atopie 0,38 77
Hypergammaglobulinémie 0,5175 56

Tableau 20 : Tableau récapitulatif des coefficients de corrélation et P-value calculés pour l'indice

d'avidité des IgG anti Toxocara sp. et les autres parametres d'intérét

B. Etude du lien entre le taux d’éosinophiles sanguins et les autres paramétres d’intérét

Taux d'éosinophiles sanguins
Variables Corrélation| P-value Effectifs
IgE sériques totales 0.23597 0.0375 78
Taux d'lgG anti toxocara sp. 0.06069 0.5952 79
Avidité des 1gG anti Toxocara sp. 0.12858 0.2588 79
Age 0.14934 0.1890 79
Sexe 0,9101 79
Voyages 0,367 72
Risque environnemental 0,7219 78
Lieu de vie 0,7219 78
Animaux 0,6193 52
Hypergammaglobulinémie 0,087 53
Atopie 0,0413 72

Tableau 21 : Tableau récapitulatif des coefficients de corrélation et P-value calculés pour le taux

d'éosinophiles sanguins et les autres parametres d'intérét

Trois liens ont été mis en évidence entre le taux de polynucléaires éosinophiles
sanguins et les autres paramétres d’intérét de notre étude (Tableau 21). Ainsi, nous avons pu
corréler le taux d’éosinophiles sanguins avec le taux IgE totales sériques suggérant l'intérét
de la mesure de ces deux paramétres biologiques lors du diagnostic biologique de la

toxocarose.
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Par ailleurs, un lien entre le taux d’éosinophiles sanguins et le terrain atopique a été
mis en évidence. On constatait que le taux moyen d’éosinophiles sanguins était inférieur dans
la population atopique. Par ailleurs, ce résultat a été obtenu en comparant deux populations
non comparables en termes d’effectifs. En effet, la population non atopique comprenait 48
patients alors que la population de patients atopiques en comprenait 24. De plus, dans la
population des patients non atopiques, un des patients présentait une hyperéosinophilie a 45
G/l lié a un syndrome d’hyperéosinophilie essentiel ce qui avait certainement engendré une
hausse de la moyenne et de la médiane du taux d’éosinophiles sanguins dans cette
population. Enfin, avec un risque a = 8,7%, on constatait un lien entre la présence d’'une

hypergammaglobulinémie et le taux de polynucléaires éosinophiles sanguins.

C. Etude du lien entre le taux d’IgE totales sériques et les autres paramétres d’intérét

IgE sériques totales
Variables Corrélation | P-value Effectifs
Avidité des 1gG anti Toxocara sp. 0.08000 0.4561 89
Taux d'éosinophiles sanguins 0.23597 0.0375 78
Taux d'lgG anti Toxocara sp. 0.09141 0.3942 89
Voyages 0,5663 76
Risque environnemental 0,7179 75
Lieu de vie 0,38 84
Animaux 0,4294 57
Atopie 0,6942 77
Hypergammaglobulinémie 0,096 56

Tableau 22 : Tableau récapitulatif des coefficients de corrélation et p-value entre les IgE sériques

totales et les autres paramétres d'intérét

L’étude du lien entre le taux d’'IgE totales sériques et les autres paramétres d’intérét
avait permis de mettre en évidence un lien entre ces derniéres et le taux d’éosinophiles
sanguins (Tableau 21). De méme, a un risque a = 9,6 %, on constatait un lien entre la présence

d’'une hypergammaglobulinémie et le taux d’IgE totales sériques (Tableau 22).
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D. Etude du lien entre le taux d’lgG anti Toxocara sp. et les autres paramétres d’intérét

Taux d'lgG sérique anti Toxocara sp.
Variables Corrélation | P-value Effectifs
Taux d'IgE sériques totales 0.09141 0.3942 89
Taux d'éosinophiles sanguins 0.06069 0.5952 79
Avidité des 1gG anti Toxocara sp. -0.19879 0.0603 a0
Voyages 0,087 77
Age -0.06063 0.5703 90
Sexe 0,79 90
Risque environnemental 0,4719 76
Lieu de vie 0,5319 85
Animaux 0,4725 57
Atopie 0,1121 77
Hypergammaglobulinémie 0,7162 56

Tableau 23 : Tableau récapitulatif des coefficients de corrélation et p-value entre les IgG anti

Toxocara sp. et les autres parametres d'intérét

L’étude du lien entre I'index des IgG sériques anti Toxocara sp. et les autres variables
avait permis de mettre en évidence un lien entre cette derniére et la présence d’'un voyage
récent dans un pays a risque (p = 0,09) (Tableau 23). Cependant, ce lien était probablement
lié a la présence d’'une valeur aberrante mesurée dans la sous population des patients qui
avaient voyagé dans un pays a risque. En effet, 'index des IgG anti Toxocara sp. chez I'un de
ces patients était de 60. Ainsi, dans notre population aucune corrélation n’a été mise en

évidence entre I'index des IgG anti Toxocara sp. et les autres variables.

VIl.  Evolution de l'indice d’avidité des IgG, des IgE totales et de
I’"hyperéosinophilie au cours du temps

Certains patients ont fait I'objet d’'un suivi sérologique avec notamment le suivi du taux
d’'lgG anti Toxocara sp., le taux de polynucléaires éosinophiles sanguins, le taux IgE totales
sériques. Nous nous sommes aussi intéressés au suivi de 'avidité des IgG anti Toxocara sp.

au cours du temps.
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A. Evolution de I'’hyperéosinophilie

40 patients avaient bénéficié d’un suivi de leur taux de polynucléaires éosinophiles au
cours du temps. Parmi ces patients, 32 avaient été traités et 8 n’avaient pas bénéficié de
traitement. Parmi les patients traités, 4 présentaient une toxocarose présumée aigué et 2

présentaient une toxocarose présumée subaigué sur le plan clinique (Tableau 24, annexe 3).

PNE toxocarose aigué/subaigué
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Tableau 24 : Tableau récapitulatif de I'évolution aprés traitement du taux de polynucléaires

éosinophiles chez les patients ayant présenté une toxocarose récente

Le suivi des patients ayant présenté une toxocarose présumée aigué avait permis de
mettre évidence une diminution du taux de polynucléaires éosinophiles qui semblait durable
aprés traitement. Cette évolution n’avait cependant pas été constatée chez les patients ayant
présenté une toxocarose subaigué. Par ailleurs, chez les patients qui avaient présenté une
toxocarose présumée ancienne et qui avaient été traités, la variation du taux de polynucléaires
éosinophiles semblait aléatoire quel que soit le délai de la consultation de suivi (délai compris

entre 2 et 48 semaines).
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PNE toxocarose ancienne
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Tableau 25 : Tableau récapitulatif de I'évolution aprés traitement du taux de polynucléaires

éosinophiles sanguins chez les patients ayant présenté une toxocarose présumeée ancienne

Ainsi chez ces 26 patients, 13 n’avaient pas présenté d’évolution de leur taux de
polynucléaires éosinophiles sanguins sur une période moyenne de 6 semaines, 3 avaient
présenté une augmentation de leur taux moyen, et 10 patients avaient présenté une baisse de
leur taux de polynucléaires éosinophiles moyen sur une période moyenne de 14,5 semaines.
Chez ces patients I'évolution du taux de polynucléaires éosinophiles sanguins ne semblait pas
en lien avec l'initiation d’'un traitement probablement car 'hyperéosinophilie présentée par ces
patients n’était pas en lien avec la positivité de leur sérologie toxocarose (Tableau 25,

annexe 4).

De méme, chez les 7 patients qui avaient présenté une toxocarose ancienne et qui n’avaient
pas été traités, I'évolution du taux de polynucléaires éosinophiles sanguins semblait aléatoire

(3 diminutions, 3 stagnations, 1 augmentation) sur une période moyenne de 7 semaines.
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B. Evolution de l'avidité des IgG anti Toxocara sp.

Parmi les 32 patients dont I'avidité des IgG avait été suivie au cours du temps, 3
présentaient une toxocarose aigué et 3 présentaient une toxocarose subaigué. Parmi les
patients suivis, 23 avaient bénéficié d’un traitement et 7 n’avaient pas été traités. Pour les 7
patients non traités, la consultation de suivi avait été réalisée entre 1 et 155 semaines aprés
le premiére sérologie toxocarose positive. Nous nous étions intéréssés au pourcentage de
variation de l'indice d’avidité des IgG anti Toxocara sp. entre ces deux consultations. Pour les
7 patients qui avaient présenté une toxocarose présumée ancienne, le pourcentage de
variation de l'indice d’avidté des IgG anti Toxocara sp. était inférieur & 5% (Tableau 26, annexe
5).
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Tableau 26 : Suivi de l'indice d'avidité des IgG anti Toxocara sp. des patients non traités ayant

présenté une toxocarose présumeée ancienne

Ainsi, chez les patients qui avaient présenté une toxocarose présumée ancienne, on constatait

que l'indice d’avidité était stable au cours du temps et jusqu’a 155 semaines.

Parmi les patients traités, 3 patients présentaient une toxocarose présumée aigué, 3 patients

une toxocarose subaigué et 20 patients une toxocarose présumée ancienne.
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Tableau 27 : Tableau récapitulatif du suivi de I'indice d'avidité des IgG anti Toxocara sp. chez les

patients traités

Chez les sujets qui avaient bénéficiés d’un traitement, 11 patients avaient présenté une
variation importante de leur indice d’avidité des IgG anti Toxocara sp. Parmi ces derniers, 2
patients avaient présenté une modification majeure de leur indice. En effet, 1 patient qui avait
présenté une toxocarose subaigué avait une avidité qui avait varié d’'intermédiaire a forte en 6
semaines et un patient qui avait présenté une toxocarose préesumée ancienne avait une avidité
qui variait de forte a intermédiaire en 20 semaines. Malgré une variation importante de I'indice
d’avidité des IgG pour environ de la moitié des patients, seulement 2 modifications de
catégorie d’indice d’avidité avaient été observées dans cette population. On constatait aussi
que les variations d’indices supérieures a 5 % étaient observées lorsque la consultation de
suivi intervenait & distance de la consultation initiale (15 semaines en moyenne) (Tableau 27,

annexe 6).
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C. Evolution des IgE totales sériques

Au cours de notre étude, 24 patients avaient bénéficié d’'un suivi du taux de leur IgE
totales sériques. Parmi eux, 5 avait présenté une toxocarose d’acquisition récente et 19
avaient présenté une toxocarose ancienne. Chez les patients qui avaient une toxocarose
récente, on constatait une tendance a la diminution des IgE sériques totales apres traitement
(Tableau 28, annexe 7).
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Tableau 28 : Tableau récapitulatif de I'évolution du taux des IgE sériques totales apres traitement

chez les patients ayant présenté une toxocarose présumée aigué et subaigué
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Par ailleurs, chez les patients qui présentaient une toxocarose ancienne, la variation
semblait aléatoire et aucune tendance n’avait été retrouvée concernant I'évolution du taux des

IgE sériques totales et cela quelle que soit la conduite thérapeutique adoptée (Tableau 29,

annexe 8).
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Tableau 29 : Tableau récapitulatif de I'évolution des IgE sériques totales chez les patients ayant

présenté une toxocarose présumeée ancienne
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DISCUSSION

Entre 2013 et 2018, 4367 demandes de sérologies toxocarose ont été adressées au
CHU de Lille et 183 patients présentaient une sérologie positive. La séroprévalence calculée
a partir de cet échantillon de patients était de 4,2%. Ce résultat est similaire avec la
séroprévalence européenne retrouvée dans la littérature (25) néanmoins un biais de
recrutement ne peut étre exclu dans notre population d’étude car d’'une part elle ne s’intéressait
qu’aux patients dont les données clinico-biologiques motivaient la recherche d’'une sérologie
toxocarose et d’autre part notre population regroupait principalement des sujets agés dont la
médiane d’age était de 61,5 ans (Tableau 7). Ainsi, la population pédiatrique étant minoritaire
dans notre étude, cela pourrait suggérer qu’en France et dans les autres pays développés, les
mesures sanitaires visant a interdire les chiens et les chats des zones a risque de
contamination pour les plus jeunes (parcs, bacs a sables, aires de jeux...) permettraient de
faire diminuer la prévalence dans cette sous population et des générations futures et donc de
faire diminuer la séroprévalence de la population générale. A contrario, dans les pays moins
développés, il semble que la population jeune ait une séroprévalence plus élevée liée a une
exposition plus importante a un environnement contaminé (164). Dans notre population, prés
de 70 % des patients étaient des hommes. Cette observation était constatée par Know et ses
collaborateurs (165) mais aussi par une étude asiatique qui montrait que parmi 534 patients
qui avaient une sérologie toxocarose positive, 86% étaient des hommes asymptomatiques.
Ces observations suggérent que la population masculine serait probablement plus exposée,
peut-étre lié a des activités professionnelles et personnelles plus a risque. Concernant le lieu
de résidence des 90 patients recrutés, il y avait autant de patients qui vivaient en milieu urbain
qu'en milieu rural. Cependant, dans la littérature, certains auteurs ont observé que la
séroprévalence était plus importante dans les villes et I'expliquaient par la densité de
population et par 'augmentation du nombre de propriétaires de chiens et chats dans les
agglomérations urbaines (166). D’autres auteurs constataient le phénoméne inverse avec une
prévalence plus importante chez les patients vivants en milieu rural (167). Nos données
suggerent que la vie en zone rurale ou en zone urbaine ne semble pas étre un facteur de

risque discriminant pour le diagnostic d’'une toxocarose aigué.

Au cours de cette étude, nous nous sommes eégalement intéressés a la présence d’animaux
de compagnie au domicile des patients et notamment a la présence de chien et de chat.
Cependant, nos données montraient que la possession de ces derniers a domicile ne semblait
pas étre un facteur de risque majeur de toxocarose récente dans notre population (Tableau
18). Cela pourrait s’expliquer a la fois grace aux campagnes meneées par les vétérinaires pour
sensibiliser les propriétaires au déparasitage de leurs animaux de compagnie, notamment
lorsqu’ils sont jeunes car ce sont les jeunes générations qui ont un potentiel contaminant plus

important (33), mais aussi grace a 'amélioration des conditions d’hygiéne dans les zones a
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risque de contamination (parc, jardin d’enfants, etc) et a la sensibilisation des populations sur
I'hygieéne des mains. En 1977, certains auteurs s’étaient intéressés a la séroprévalence de la
toxocarose chez des personnes travaillant dans une clinique vétérinaire a New York et avaient
montré que seulement 11% du personnel présentait une sérologie toxocarose positive. Cette
séroprévalence était similaire a celle observée dans la population générale (168). Finalement,
nos données suggerent que le risque accru de développer une toxocarose n’est pas lié a la
présence d’un animal a domicile contrairement a I'exposition a un environnement souillé par
un animal contaminé. Cependant, le contact étroit du patient avec un animal de compagnie ou
errant reste une information qu’il nous semble impératif de recueillir lors de I'interrogatoire du
patient car les animaux restent une source majeure de contamination car ils en sont le
réservoir. Encore aujourd’hui, de nombreux rapports de cas de toxocarose mettent en
évidence la présence d’un contact récent des patients avec un animal tels que les chats et les
chiens mais aussi la consommation de viande insuffisamment cuite d’hétes paraténiques (169)
(170). Malheureusement, notre étude étant rétrospective aucune donnée concernant le régime
alimentaire des patients n’a pu étre recueillie dans les dossiers des patients ne nous

permettant pas I'exploitation de cette information.

Les voyages récents dans les pays a bas niveau socio-économique ne semblaient pas étre un
facteur de risque de contamination dans notre population d’étude qui concernait des patients
de la région des Hauts-de-France. Cela pourrait s’expliquer par l'information ou I'éducation
des voyageurs sur 'importance du respect des mesures d’hygiénes lors de leurs voyages dans
les régions du monde ou le risque de contamination est plus important. Cette observation a
aussi été constatée par une étude prospective allemande qui s’était intéressée a la
séroconversion de 608 touristes voyageant en Asie, Afrique et Amérique du Sud vis-a-vis des
helminthoses telles que la toxocarose, la schistosomose, la strongyloidose et les filarioses.
Ainsi, aucun voyageur n’avait présenté une séroconversion vis-a-vis la toxocarose durant son

voyage (171).

Dans notre étude, nous nous sommes intéressés a I'environnement des patients et a leurs
habitudes de vie. Parmi les 13 patients qui avaient présenté une toxocarose aigué et subaigué,
6 patients présentaient des contextes socio-économiques, activités professionnelles et/ou
personnelles a risque de contamination plus élevé. Une corrélation entre un environnement a
risque et la présence d’une toxocarose aigué et subaigué a été mis en évidence au cours notre
étude (p = 0,001%) (Tableau 18). Cela montre I'importance de la recherche d’'une conduite a
risque lors de l'interrogatoire du patient. La possession d’un potager, le jardinage, les activités
professionnelles du batiment, 'appartenance a des communautés précaires semblent étre des

facteurs de risque de contamination plus importants.
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L’étude des données cliniques des patients avait permis de mettre en exergue que 80
% des patients qui présentaient une sérologie toxocarose positive étaient asymptomatiques,
7,8% présentaient une symptomatologie pulmonaire et que 4,4% présentaient une
symptomatologie cutanée pouvant étre rattachée a l'infection. Dans une plus faible proportion,
guelques cas de toxocarose digestives (n=2) et oculaires (n=2) avaient été observées parmi
les 90 patients inclus dans I'étude (Tableau 10). Aucun cas de neurotoxocarose n’avait été
observé. Cette observation est en adéquation avec la littérature puisque I'atteinte du systéme
nerveux central est exceptionnelle (172). Les manifestations cliniques de la toxocarose sont
protéiformes. En Europe, l'infection est majoritairement asymptomatique ou se présente sous
forme frustre avec un syndrome de type « toxocarose commune ». Dans une moindre mesure,
des cas de toxocarose oculaire sont observés notamment chez les patients jeunes (moins de
16 ans) (11).

Nous avons pu observer que prés d'un tiers des patients de notre population présentaient des
antécédents d’allergies. Cela correspond au pourcentage observé dans la population
générale. En effet, selon 'INSERM prés de 30 % de la population Francgaise serait allergique.
Les manifestations allergiques les plus répandues sont la dermatite atopique et la rhinite
allergique. Dans cette population, le diagnostic de la toxocarose est plus complexe a poser du
fait de l'analogie des manifestations cliniques et biologiques observées au cours d’une
infection & Toxocara sp. et au cours d’une allergie (173). Ainsi, 11 de ces 28 patients avaient
bénéficié d’un traitement d’épreuve afin d’éliminer '’hypothése d’une toxocarose. Parmi les 28
patients qui présentaient des antécédents allergiques, seulement 2 avaient une
symptomatologie qui pouvait étre attribuée a une toxocarose évolutive. Ainsi dans notre
population, il est probable que certains patients aient été traités a tort pour une toxocarose
alors que la symptomatologie aurait di étre attribuée a une autre cause telle qu’une allergie,

I'allergie étant la premiére cause d’hyperéosinophilie dans la population occidentale (174).

Ainsi, les présentations cliniques observées dans notre population reflétent la problématique
actuelle du diagnostic biologique de la toxocarose. En effet, 'utilisation du sérodiagnostic
associant un ELISA et un Western Blot ne permet pas de dater une infection et de distinguer
une infection évolutive pouvant nécessiter la mise en place d’un traitement d’'une toxocarose
ancienne dont le traitement est discutable. C’est pourquoi nous nous sommes intéressés a la
mesure de l'avidité des IgG anti Toxocara sp. afin de pouvoir dater 'infection et d’améliorer la
prise en charge diagnostique et thérapeutique des patients et plus particulierement des

patients présentant un contexte atopique dont le diagnostic est encore plus difficile.

L’objectif principal de notre travail était d’évaluer le kit EIA Toxocara IgG® produit par le
laboratoire Tcheéque : TestLine clinical diagnotics s.r.o. Dans un premier temps, nous avions
souhaité comparer ce kit ELISA a celui utilisé au CHU de Lille (kit Scimedx®) pour le dépistage

des toxocaroses. Le kit ELISA qui était utilisé au CHU de Lille lors de notre étude a donc servi
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de référence pour évaluer le kit TestLine®. Les résultats qui ont été obtenus dans notre
population n’étaient pas ceux attendus selon la fiche fournisseur. Nous avons pu constater
que le kit TestLine® était moins sensible qu’attendu (sensibilité attendue 95,5%). En effet, la
sensibilité obtenue dans notre population était de 60 %. La spécificité du kit TestLine® calculée
était identique a celle attendue (95,5%). D’autre part, la spécificité calculée (69,4%) du Kit
Scimedx® était inférieure a celle attendue (87,5%). En comparant ces deux tests, on constatait
une valeur prédictive positive plus élevée pour le kit TestLine® mais une valeur prédictive
négative plus importante pour le kit Scimedx®. En conclusion, malgré une sensibilité calculée
inférieure du kit TesLine®, les valeurs globales des deux tests étaient similaires. La technique
ELISA étant la technique de dépistage de la toxocarose, il semble raisonnable de privilégier
une technique plus sensible pour cette premiére étape du diagnostic biologique. Néanmoins,
le kit TestLine® demeure un test de dépistage performant car il présente une bonne valeur

prédictive positive, une bonne valeur prédictive négative et une trés bonne spécificité.

Dans un second temps, nous avons mesuré l'avidité des IgG anti Toxocara sp. avec le kit
TestLine®. Dans notre population, 83% des patients présentaient une avidité forte, 11 %
présentaient une avidité intermédiaire et seulement 6 % présentaient une avidité faible. Ce
résultat avait aussi été observé lors d’'une étude menée par un équipe polonaise chez 101
patients qui mesurait une avidité forte pour 89,1% des patients testés avec le méme kit (162).
Le recrutement des patients de cette étude était basé sur la présence d’au moins deux
symptdomes évocateurs d’'une toxocarose parmi les suivants: douleurs abdominales
chroniques, toux asthmatiforme, dyspnée, hépatomégalie, prurit cutané, rash cutané associés
a des anomalies du bilan biologique telles que 'hypergammaglobulinémie, 'hyperleucocytose
et I'hyperéosinophilie. Au total, 89,1% des patients suspects d’'une toxocarose active
présentaient une avidité forte et seulement 10.9% présentaient une avidité faible ou
intermédiaire. Les 11 patients qui présentaient une avidité faible ou intermédiaire de leur IgG
anti Toxocara sp. étaient tous agés de moins de 16 ans dont 9 qui étaient agés de moins de
10 ans. Chez ces jeunes patients, l'avidité des IgG anti Toxocara sp. avait été suivie jusqu’a
2 ans apres la premiéere sérologie positive et demeurait inchangée quelle que soit la conduite
thérapeutique adoptée. Les auteurs avaient conclu a I'intérét de I'utilisation de I'avidité des IgG
anti Toxocara sp. pour le diagnostic d’exclusion d’une toxocarose récente mais I'analyse
semblait inutile a elle seule pour affirmer une phase active de la maladie. Par ailleurs, lors
d’'une étude menée sur 179 patients qui présentaient des IgG anti Toxocara sp. en technique
ELISA, Boldis et ses collaborateurs avaient confirmé l'intérét du test d’avidité en complément
du dosage des IgE totales, du taux de PE et de l'interrogatoire du patient pour discriminer une
infection récente d’'une infection ancienne (80) Enfin, une étude menée par une autre équipe
polonaise concluait également a I'absence de l'effet du traitement antiparasitaire sur la

maturation de I'avidité des IgG dirigés contre Toxocara (175).
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Lors de notre étude, nous avions aussi réalisé un suivi de l'avidité des IgG anti
Toxocara sp. chez 32 patients. Les résultats observés étaient similaires a I'étude polonaise.
En effet, les patients qui n’avaient pas été traités ne montraient pas de variation de leur indice
d’avidité des IgG anti Toxocara sp. (<5%) jusqu’a 155 semaines. Chez les 23 patients traités,
les variations des indices étaient plus importantes mais seulement deux modifications
majeures d’interprétation d’indice avaient été observées chez des patients qui présentaient
une toxocarose présumée subaigué (faible/intermédiaire) et une toxocarose présumée
ancienne (forte/intermédiaire) au bout de 6 et 20 semaines respectivement. Ainsi,
l'interprétation de l'indice d’avidité des IgG anti Toxocara sp. ne semble pas étre influencée
par le temps ni par lattitude thérapeutique adoptée pour les patients. D’aprés notre
expérience, le suivi de cet indice ne semble pas avoir d’intérét pour objectiver une

amélioration/guérison d’'une toxocarose sur le plan biologique.

Dans notre étude, aucun des patients qui présentaient une toxocarose présumée aigué
n’avaient présenté d’'avidité faible. Parmi les 4 patients qui avaient présenté une toxocarose
présumée subaigué, un patient avait une avidité intermédiaire et un patient, une avidité faible.
Les résultats obtenus sont similaires a ceux de I'étude menée par M. Rudzinska et ses
collaborateurs bien que notre recrutement ne nous ait pas permis d’étudier un nombre
conséquent de patients jeunes (162). En effet, seulement 9 patients étaient agés de moins de
16 ans. Parmi eux, seulement un patient présentait une avidité faible, et un patient présentait
une avidité intermédiaire, les autres présentaient une avidité forte de leur IgG an Toxocara sp.
et aucun de ces patients n’a pu bénéficier d’'un suivi sérologique. De plus, notre étude ne nous
a pas permis d’établir un lien entre I'dge du patient et l'avidité des IgG anti Toxocara sp. Nos
résultats sont similaires a ceux d’une étude qui avait été menée sur 27 enfants agés de moins
de 12 ans qui présentaient des toxocaroses oculaires ou des toxocaroses communes (176).
Dans cette étude, Elefant et ses collaborateurs retrouvaient chez tous les enfants, une avidité
forte des IgG anti Toxocara sp. suggérant une infection ancienne. Cependant, la discordance
observée entre les résultats obtenus par M. Rudzinska et ses collaborateurs et les nétres
confirment que dans certaines populations, les sujets jeunes restent plus a risque de
contamination que les autres cela étant probablement lié a une exposition plus importante a
un environnement contaminé. Chez les jeunes enfants, une avidité faible des IgG anti
Toxocara sp. correspond probablement & la premiére contamination. Ces données suggerent
que chez une population plus agée, la rencontre avec le parasite pourrait étre en réalité une
recontamination et que les anticorps demeurant présents plusieurs années, l'avidité des
anticorps dans ce contexte est déja forte. Dans la littérature, on ne trouve pas de publications
qui évoquerait des cas de recontamination de patient, ni de données sur le pouvoir protecteur

des anticorps dirigés contre Toxocara sp.
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D’autre part, Boldi$ et ses collaborateurs (80) se sont aussi intéressés a l'intérét de
l'avidité des IgG anti Toxocara sp. Cette étude avait été menée sur 88 patients pour lesquels
des données clinigues, épidémiologiques, et biologiques similaires a celle de notre étude
avaient été recueillies. Dans un premier temps, cette étude avait mis en évidence une
corrélation (p < 0,001) entre I'age et la séropositivité des sérums pour les IgG anti Toxocara
sp. Ainsi, les patients plus agés présentaient une séropositivité plus importante que les
patients plus jeunes. Cette observation rejoint ce qui avait été exposé précédemment c’est a
dire qu’il était probable qu'en Europe, avec les normes d’hygiéne actuelles, les populations les
plus jeunes ont de moins en moins de risque d’étre exposées a un environnement contaminé.
Dans cette étude, environ 30 % des patients présentaient une avidité faible de leur IgG anti
Toxocara sp. et la survenue d’une avidité faible était plus importante dans le groupe des
patients qui présentaient une hyperéosinophilie. Dans cette étude, seul un lien avait été mis
en évidence entre I'avidité des IgG anti Toxocara sp. et I’hyperéosinophilie (r = 0.477). Comme
dans notre étude, aucun lien n'avait été mis en évidence entre I'avidité des IgG anti Toxocara
sp. et le genre, I'age, le taux d’'IgE totales sériques, le lieu de résidence, les voyages et la

présence d’animaux au domicile.

Ainsi, Boldis et ses collaborateurs évaluaient la sensibilité, la spécificité, la VPP et La VPN du
kit TesLine respectivement a 43,8 %, 83,3%, 77,8% et 52,6%. Dans notre étude, aucun lien
entre l'avidité des IgG anti Toxocara sp. et les autres variables d’intérét telles que le taux de
polynucléaires éosinophiles n’a été mis en évidence néanmoins on constatait non
significativement, que I'’hyperéosinophilie était plus importante dans le groupe des patients qui
présentait une toxocarose récente que dans le groupe des patients qui présentait une
toxocarose ancienne. L’évaluation du kit TestLine® dans notre population, nous a permis
d’évaluer la sensibilité, la spécificité, la VPP et la VPN du test respectivement a 15,38 %,
86,11%, 3,13 % et 84,93%. On constate que les spécificités observées dans les deux études
sont identiques ce qui n’est pas le cas du reste des autres paramétres. Notre étude a montré
une sensibilité et une VPP médiocre du test. En effet, cela s’explique car seuls 2 des 13
patients qui avaient présenté une toxocarose d’acquisition récente avaient des avidités faibles
ou intermédiaires. D’autre part, nous avons réalisé de facon expérimentale un test d’avidité
des IgG anti Toxocara sp. a partir du lavage broncho-alvéolaire de trois patients qui
présentaient une toxocarose pulmonaire présumée aigué sur la base des données cliniques,
biologiques et épidémiologiques recueillies. L'interprétation de I'avidité des IgG anti Toxocara
sp. était identique dans le sérum et dans le LBA. Ainsi, méme au niveau local chez les patients
présentant une symptomatologie pulmonaire, on mesurait une avidité forte des IgG anti
Toxocara sp. Cela pourrait s’expliquer par la période d’'incubation de la maladie qui varie de
quelques semaines a quelques mois voire parfois des années (25). La période d’incubation
dépendrait a la fois de la charge parasitaire infectante et du systéeme immunitaire de I'héte. La

période d’incubation étant variable, on suppose qu’elle est suffisamment longue pour que
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l'avidité des IgG anti Toxocara sp. soit déja forte au moment de I'apparition des manifestations
cliniques et donc au moment du diagnostic. Ainsi, dans notre population, il semble que
I'utilisation de l'indice d’avidité des IgG anti Toxocara sp. ne permet pas de conclure a une
toxocarose d’acquisition récente lorsque [lavidité est faible ou intermédiaire et

systématiquement a une toxocarose ancienne lorsque I'avidité est forte.

Par ailleurs, lors de notre étude, nous avons mis en évidence une corrélation positive
(p - value 0.03) entre le taux de polynucléaires éosinophiles sanguins et le taux d’IgE totales
sériques. Cela suggere lintérét de mesurer ces deux parameétres lors d’'une suspicion
d’infection par Toxocara sp. Le taux de polynucléaires éosinophiles est un parametre
biologique important pour le diagnostic biologique de la toxocarose. Au cours de notre étude,
prées d’un tiers des patients ne présentaient pas d’hyperéosinophilie lors du diagnostic
sérologique de la toxocarose et un tiers présentaient une hyperéosinophilie considérée comme
mineure. Ces observations sont similaires a celles rapportées dans la littérature. En effet,
toutes les infections a Toxocara sp. ne s’accompagnent pas systématiquement d’une

hyperéosinophilie notamment lorsqu’elles sont cloisonnées.

De plus, selon le stade de l'infection I'hyperéosinophilie n’est pas présente. La toxocarose est
une parasitose qui guérit spontanément dans la plupart des cas c’est pourquoi lorsque les
sérologies sont réalisées tardivement, mettant en évidence une cicatrice sérologique,
I'hyperéosinophilie potentiellement présente au stade d’invasion peut avoir disparue.
Néanmoins, I'’hyperéosinophilie garde son intérét dans la prise en charge thérapeutique du
patient. En effet, d’aprés Magnaval et ses collaborateurs, un traitement antiparasitaire ne
devrait pas étre envisagé chez les patients asymptomatiques qui présentent une sérologie
toxocarose positive associée ou non une hyperéosinophilie mineure de méme que chez les
patients qui présentent une toxocarose commune sans hyperéosinophilie (25). Par ailleurs, si
le patient a bénéficié d’un traitement, le suivi cinétique de I'hyperéosinophilie permet d’évaluer

I'efficacité thérapeutique du traitement (176).

Les IgE totales sériques présentent aussi un intérét pour le diagnostic et le suivi de la maladie
(25). D’aprés les résultats de notre étude, ce paramétre est corrélé avec le taux de
polynucléaires éosinophiles sanguins cependant aucun autre lien n’a été mis en évidence avec
les autres parametres d’intérét. En effet, il a été montré que les antigénes parasitaires de
Toxocara sp. stimulent une réaction immunitaire de type Th2 avec la libération de cytokines
telles que les IL-4 et IL-5 aboutissant au recrutement des polynucléaires éosinophiles sanguins
et la production d’IgE totales (177). Cette réponse immunitaire est identique a celle observée
lors des réactions allergiques ce qui rend l'interprétation d’une sérologie Toxocara sp. plus
difficile dans les pays développés ou I'augmentation des IgE totales et la présence d’'une
hyperéosinophilie sont souvent liées a un contexte atopique. D’autre part, de nhombreuses

études se sont intéressées au lien entre les infections parasitaires et le développement de
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pathologies allergiques. Une méta-analyse avait mis en évidence un risque accru de
développer un asthme allergique chez des enfants qui présentaient une sérologie toxocarose
positive (178) alors que d’autres études n’avaient pas mis ce lien en évidence (179). En effet,
il semblerait que la réponse immunomodulatrice induite par les antigenes parasitaires réduirait
l'incidence des pathologies allergiques dans les pays ou les helminthoses sont endémiques
(180). Ainsi, il existe vraisemblablement un lien entre les infections parasitaires et le
développement de pathologies allergiques ce qui complique d’avantage le diagnostic dans
notre population ou les infections a Toxocara sp. et les pathologies allergiques sont
concomitantes. Les urticaires chroniques sont des manifestations cliniques qui pourraient
poser probleme dans notre population car ces manifestations sont trés courantes au cours des
parasitoses et des allergies, le lien entre Toxocara sp. et l'urticaire chronique étant bien établi
aujourd’hui (42) (181). Cette manifestation cutanée peut étre a la fois liée a la migration sous
cutanée du parasite mais aussi a une réponse immunitaire de type Th2 médiée par les IgE
totales. Toutefois, d’aprés une étude récente menée par Magnaval et ses collaborateurs, il
semblerait que les manifestations cliniques et biologiques de la toxocarose ne soient pas
influencées par le contexte atopique du patient (152). C’est-a-dire que les manifestations
clinigues observées, I'hyperéosinophilie ainsi que le taux d’IgE totales sériques mais aussi
'ECP et le taux d’'IgE spécifiques anti Toxocara sp. sont identiques chez les patients atteint
de toxocarose présentant ou non un contexte atopique. De méme, lors de notre étude, nous
n’avions pas observé de différence significative des taux d'IgE totales sériques et de PE
circulants entre les patients atopiques et les patients non atopiques qui présentaient une
toxocarose ancienne. Ces observations suggérent d’avantage la difficulté du diagnostic
biologique de la toxocarose dans cette sous population car les manifestations cliniques d’'une
toxocarose et d'une allergie se confondent et que les données cliniques et biologiques
observées chez un patient atopique qui présente une toxocarose sont identiques a celle d’'un
patient non atopique. D’autre part, d’aprés les recommandations de '’Académie Américaine
des Allergies, il est peu probable que lorsqu’on observe une urticaire isolée, celle-ci soit liée a
une infection parasitaire car elle est souvent accompagnée d’autres signes cliniques. Ainsi,
les parasitoses sont a considérer comme des causes négligeables d’urticaires dans les pays
développés (182) et ne sont a rechercher que lorsque 'anamnése du patient est évocatrice
d’'une potentielle contamination. Sur la base de ces recommandations, devant une urticaire
chronique isolée, la recherche d’une infection a Toxocara sp. ne devrait pas faire I'objet d’'une
recherche systématique. Ainsi, afin d’établir le lien de causalité entre des signes cliniques
chroniques notamment cutanés et la sérologie toxocarienne, il est primordial d’obtenir au cours
de l'interrogatoire du patient, les informations relatives au terrain atopique personnel et familial,
aux comportements a risque tels que le jardinage, les activités extérieures, le mode de vie
(nomade) ainsi que le délai d’apparition des symptdmes. Chez les patients ayant une
symptomatologie chronique et n’ayant pas d’anamnése évocatrice d’'une situation de

comptage, il est raisonnable de penser que la positivité de la sérologie Toxocara sp. soit une
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cicatrice sérologique et qu’elle ne nécessite pas de traitement d’épreuve. A contrario, chez un
patient dont la sérologie Toxocara est positive et qui présente un contexte a risque, une
hyperéosinophilie associée ou non a d’autres parameétres clinico-biologiques évocateurs, il
semble raisonnable de réaliser un traitement d’épreuve par albendazole 800 mg pendant 10

jours et de suivre I'évolution du taux de polynucléaires éosinophiles et des IgE totales.

Lors de notre étude, nous nous sommes intéressés aux traitements regus par les patients
suivis. Ainsi, 65,55% des patients ont bénéficiés d’un traitement contre 23,3% pour lesquels
I'abstention thérapeutique avait été choisie. Parmi les patients qui ont été traités, 86,44 % des
patients ont regus de l'albendazole dont 18,64% en association avec une corticothérapie.
Actuellement, 'albendazole est la molécule la plus utilisée pour le traitement des toxocaroses
(61). Parmi les 8 patients n’ayant pas bénéficié d’'une thérapie par albendazole, 7 avaient regu
de l'ivermectine en monothérapie ou en association. En outre, 10 patients avaient regu une
seconde cure suite a I'échec du traitement initial dont 4 patients pour lesquels le traitement
avait été initié par ivermectine. Ces échecs concernaient des patients qui n’avaient pas été
traités par albendazole en premiére intention ou dont la cure d’albendazole initiale était
inférieure a 5 jours. D’aprés nos données et celles de la littérature, la meilleure option
thérapeutique pour le traitement d’'une toxocarose commune (hors toxocarose oculaire et
neurologique) semble étre I'albendazole a une dose de 800 mg pendant 10 a 15 jours bien
gue cela soit sujet & controverse puisque pour certains auteurs, la plupart des cas de
toxocarose commune sont spontanément résolutifs. Néanmoins, il semble difficile de proposer
une abstention thérapeutique devant une symptomatologie parfois bruyante. Parmi les
patients inclus, 45 patients asymptomatiques avaient été traités et parmi eux 12 patients ne
présentaient pas d’hyperéosinophilie lors du diagnostic. Parmi les patients qui avaient
présenté une toxocarose associée a des manifestations cliniques, 3 patients ne présentaient
pas d’hyperéosinophilie lors du diagnostic et avaient été traités, néanmoins le traitement
semblait justifié pour ces trois cas. Ainsi si on tient compte des recommandations établies par

Magnaval et ses collaborateurs, 50% de notre population aurait été traitée « a tort ».

Enfin aprés l'initiation d’un traitement, les patients doivent étre suivi pour apprécier I'efficacité
thérapeutique du traitement mis en place. Selon 'argumentaire de 'HAS paru en 2015 portant
sur « l'actualisation des actes de biologies médicales relatifs au diagnostic sérologique de la
toxocarose », I'évaluation du succes thérapeutique est basée sur la régression des signes
cliniques et biologiques (taux de PE circulants et IgE totales sériques). Durant notre étude
nous nous sommes intéressés au suivi de trois paramétres : I'avidité des IgG anti Toxocara
sp., le taux de polynucléaires éosinophiles sanguins et les IgE totales sériques (Tableaux 24
a 29). Le suivi biologique des patients était hétérogene tant en terme de fréquence qu’en terme
de durée. En effet, les patients suivis lors de notre étude bénéficiaient d’'un suivi de leur taux
des IgG anti Toxocara sp. associé ou non a la mesure du taux de polynucléaires éosinophiles

et des IgE totales. Nous avons profité de la reprise itérative des sérums initialement prévus
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pour la mesure des IgG anti Toxocara sp pour réaliser le suivi de l'indice de l'avidité des IgG
anti Toxocara sp. et celui des IgE totales lorsque celles-ci n’avaient pas été demandées lors
de la prescription du bilan de suivi. Ainsi, nous avons pu constater que le délai de la
consultation de suivi était trés variable puisque le dosage itératif des IgG anti Toxocara sp.
intervenait entre 1 et 155 semaines alors que selon les recommandations de certains auteurs,
la consultation de suivi devrait intervenir 3 a 4 mois apres la premiére sérologie positive afin
d’apprécier la régression des signes cliniques et biologiques (IgE totales et taux d’éosinophiles
sanguins) (62). Parfois, seuls les IgG anti Toxocara sp. figuraient sur le bilan de suivi des
patients alors que ce parameétre est stable pendant des mois voire des années c’est pourquoi
Nnous ne nous sommes pas intéresses a I'évolution de ce paramétre lors de notre étude (25).
Chez les patients qui avaient présenté une toxocarose présumée aigué, le traitement semblait
engendrer une diminution du taux des PE circulants. Cependant, I'échantillon de patients
n’était pas suffisamment significatif. Chez les patients qui avaient présenté une toxocarose
présumée ancienne, quelle que soit la conduite thérapeutique adoptée, I'évolution du taux de
PE ne semblait pas diminuer. Cela suggere que I'hyperéosinophilie présentée par ces patients
n’était probablement pas en lien avec leur sérologie positive a Toxocara sp. A linstar de la
diminution observée du taux des PE chez les patients inclus, nous avons observé une
tendance similaire pour les IgE sériques totales. En effet, on constatait chez les patients qui
avaient été traités pour une toxocarose présumée aigué ou subaigué que le taux d’IgE
sériques totales diminuait mais aucune conclusion n’avait pu étre émise car cette observation
ne concernait qu’'un nombre trés faible de patients (n=6). Chez les patients qui présentaient
une toxocarose présumée ancienne, nous n‘avons pas observé de diminution des IgE sérigues
totales quelle que soit la conduite thérapeutique adoptée. Tout comme les PE, 'augmentation
des IgE totales sériques chez ces patients ne semblait pas en lien avec la présence d’une
sérologie toxocarose positive. Par ailleurs, on constate que le suivi de l'avidité des IgG anti
Toxocara sp. ne semble pas présenter un intérét pour la prise en charge des patients. En effet,
ce parameétre semble peu évoluer au cours du temps quelle que soit la conduite thérapeutique
adoptée. Chez les patients qui présentaient une toxocarose présumée ancienne et qui
n’avaient pas été traités, on constatait que I'indice d’avidité restait stable avec moins de 5%
de variation entre les deux valeurs. Cette stabilité s’observait jusqu’a 155 semaines de délai
entre deux mesures. Chez 23 patients traités, I'indice d’avidité semblait varier dans une plus
grande mesure cependant seulement deux patients avaient présenté une modification de leur
indice d’avidité entrainant une modification de linterprétation de ce dernier. Pour les autres
patients, les variations observées ne modifiaient pas l'interprétation de I'indice d’avidité des
IgG. Le traitement ne semble donc pas avoir d’'incidence sur I'évolution de ce paramétre. Cette

observation avait aussi été constatée par M. Rudzinska et ses collaborateurs (162).
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Enfin, il semblerait judicieux que la consultation de suivi intervienne environ 3 a 4 mois
aprés l'initiation du traitement. Cette consultation devrait comprendre un examen clinique afin
d’apprécier la régression ou la disparition des signes cliniques initiaux et le dosage du taux
des polynucléaires éosinophiles sanguins et des IgE totales sériques ; la régression des
symptémes pulmonaires et du taux de PE intervenant a cette période (62). Enfin, le suivi des
IgG anti Toxocara sp. ne semble pas avoir d’intérét car celui-ci est stable pendant des mois

voire des années.
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CONCLUSION

La toxocarose est une zoonose cosmopolite encore trés présente dans les pays
développés malgré 'amélioration des conditions d’hygiéne environnementale et individuelle.
Dans notre population, la majorité des patients présentaient des formes asymptomatiques de
la toxocarose. Néanmoins, environ 10% des patients présentaient des formes symptomatiques
qui étaient le plus souvent des toxocaroses dites « communes » avec des manifestions
pulmonaires et cutanées parfois trés bruyantes cliniquement. Ces manifestations ne sont pas
spécifiques et sont similaires aux manifestations rencontrées lors des pathologies allergies,
pathologies tres présentes dans notre population occidentale. Il est donc parfois difficile
d’établir un diagnostic différentiel. De plus, les techniques de diagnostic actuelles (ELISA et
Western Blot) pouvant demeurer positives des années, elles ne permettent pas de dater
I'infection. Dans ce contexte, de nombreuses pistes ont été explorées afin d’améliorer le
diagnostic biologique actuel. Nous avons choisi de nous intéresser a la mesure de l'indice
d’avidité des IgG anti Toxocara sp. en utilisant un kit déja existant sur le marché : le kit EIA
Toxocara IgG de TestLine Clinical Diagnostic s.r.o en vue de son utilisation en routine au CHU
de Lille. Les résultats obtenus grace a notre étude ne nous ont pas permis de conclure a l'utilité
diagnostic de ce test dans notre population dont la moyenne d’age était de 56 ans. En effet,
prées de 83% des patients recrutés présentaient des avidité forte et 87% des patients
symptomatiques présentaient une avidité forte. De plus, notre étude n’avait pas permis de
recruter un nombre suffisant d’enfants permettant I'exploitation de cette donnée dans une
population jeune ou pédiatrique. D’autre part, ces résultats pourraient s’expliquer par la
période d’incubation des infections a Toxocara sp. mais aussi par la possibilité de
recontamination des patients. En effet, les données concernant la période d’incubation de la
toxocarose sont peu nombreuses et les revues de littératures rapportent des périodes
d’'incubations trés variables mais qui restent suffisamment conséquentes pour que la réponse
immunitaire dirigée contre le parasite ait lieu et donc que le switch IgM/IgG soit réalisé avant
gue les manifestations cliniques apparaissent et par conséquent que l'avidité des IgG anti
Toxocara sp. soit forte. De nombreuses études se sont intéressées a ce paramétre chez
Toxoplasma gondii. Lors d’'une infection par T. gondii, les IgG sont détectables des la
deuxieme semaine et l'avidité de ces derniers devient forte 3 a 4 mois aprés le comptage
(183). Si la réponse immunitaire de Toxocara sp. suit la méme évolution et que la période
d’'incubation est supérieure a 4 mois, cela explique pourquoi l'avidité mesurée est forte dans
la plupart des cas. Par ailleurs, nous n’avons pas trouvé dans la littérature des études qui se

seraient intéressées aux cas de recontamination par Toxocara sp.
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En effet, a I'’heure actuelle nous ne savons pas si les anticorps générés lors de
I'infection sont protecteurs, si 'immunité est durable au-dela de la limite de détection des tests
(supérieur a 20 ans) et quelle est I'évolution de lavidité des anticorps lors des
recontaminations : dans ce cas serait-elle plus importante du fait de la production d’lgG

spécifiques par les lymphocytes B mémoires ?

Enfin, la collecte des données épidémiologiques, cliniques et biologiques dans notre
population nous a permis d’élaborer un arbre décisionnel qui pourrait permettre d’améliorer la
prise en charge thérapeutique des patients. En effet, dans notre population, nous avons
rencontré de nombreux facteurs confondants qui ont amené les cliniciens a réaliser un
traitement d’épreuve chez prés d’'un tiers des patients. Cet arbre décisionnel pourrait permettre
de rationnaliser la prescription d’un traitement dont les molécules, les posologies et les durées
de traitement ne font pas I'objet d’'un consensus. Pour la conception de cet arbre, nous nous
sommes principalement intéressés aux formes asymptomatiques et communes de la
toxocarose car il s’agit des formes cliniques de toxocarose les plus présentes dans notre

population.
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SIGNES CLINIQUES EVOCATEURS D'UNE TOXOCAROSE COMMUNE

FDR identifiés

oui

ELISA IgG + WB positif

non

oui

ELISA IgG + WB positif

Hyperéosinophilie +/- 1 IgE

oui

totales
oul non
Toxocarose Toxocarose
récente probablement
récente
TTT + Suivi
Abstention
TTT (zauf si mal
tolére) + Suivi

Hypereosinophilie +/- 1 1gE

totales
oul non
Toxocarose Toxocarose
probablement probablement
ancienne ancienne
Abstention
d’eépreuve*
+ Suivi + Recherche
+ Recherche autres
autres causes™
causes*™

FDR identifiés

oui

ELISA IgG + WB positif

non

oui

ELISA IgG + WB positif

Hyperéosinophilie +/- 1 IgE

oui

totales
oul non
Toxocarose Toxocarose
probablement probablement
récente récente
Abstention Absztention
+ Suivi
+ Recherche
autres
causes**

Hyperéosinophilie +/- 1 IgE

totales
oul non
Toxocarose Toxocarose
probablement probablement
ancienne ancienne
Abstention Abstention
+ Suivi
+ Recherche
autres
causes™

FDR : facteurs de risque - activités professionnelles a risque (professions agricoles telles que Fagriculture, élevage), jardinage, consommation de viande insuffisamment cuite
TTT : traitement, TTT d'épreuve* non recommandé lors d'un contexte atopique, envisage si retentissement psychogéne
Aufres causes™ : allergies, maladies auto immunes, autres parasitoses...

Decouverte fortuite




Ainsi, pour un patient qui consulte pour des symptémes évocateurs d’'une toxocarose
commune, la premiére étape consiste en un examen clinique du patient associé a un
interrogatoire minutieux afin de mettre en évidence une conduite a risque de contamination
récente. Dans un second temps, une sérologie toxocarose associée a un dosage du taux des
polynucléaires éosinophiles et des IgE totales est préconisée. Grace a cet arbre décisionnel,

nous avons pu décrire 8 situations :

- Chez un patient présentant des signes cliniques évocateurs, une conduite a risque de
contamination récente associée a une seérologie toxocarose positive et une
hyperéosinophilie et une augmentation des IgE totales sériques, un traitement par
albendazole 800 mg/j pendant 10 jours ainsi qu'une consultation de suivi 4 mois aprés
comprenant une évaluation clinique et un dosage des PE et des IgE totales sériques
semble étre la stratégie thérapeutique a adopter.

- Chez un patient présentant des signes cliniques, une conduite a risque de contamination
récente associée a une sérologie toxocarose positive et ne présentant pas
d’hyperéosinophilie ni d’élévation des IgE totales sériques, I'abstention thérapeutique
semble étre la stratégie a adopter dans cette situation selon Magnaval et ses
collaborateurs. Néanmoins, il semble judicieux de réaliser une consultation de suivi du
patient afin d’évaluer la résolution des symptébmes cliniques. Par ailleurs, si les
manifestations cliniques sont trop bruyantes et mal tolérées par le patient, un traitement
par albendazole devrait étre instauré.

- Chez un patient présentant des signes cliniqgues évocateurs associés a une sérologie
positive, une hyperéosinophilie et une augmentation des IgE totales sériques mais ne
présentant pas de conduite a risque de contamination récente, le traitement d’épreuve par
albendazole semble étre le choix thérapeutique le mieux adapté bien qu’il soit discutable.
Il est impératif d’explorer largement les manifestations cliniques présentées et de réaliser
une consultation de suivi 4 mois aprés l'instauration ou non du traitement comprenant une
évaluation clinique et biologique du patient. D’aprés notre expérience, dans ce contexte,
les patients présentant un terrain atopique ne devraient pas faire 'objet de ce traitement
d’épreuve.

- Chez un patient présentant des signes cliniques évocateurs associés a une sérologie
positive, mais ne présentant pas de conduite a risque de contamination récente ni une
hyperéosinophilie et une augmentation des IgE totales sériques, [I'abstention
thérapeutique semble 'option thérapeutique la plus adaptée. Cependant, une exploration
doit étre réalisée afin d’identifier la cause des manifestations cliniques présentées par le

patient.
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Chez les patients ne présentant pas de symptomes, la recherche d’une toxocarose

s’'inscrit dans le cadre de I’exploration d’une hyperéosinophilie :

- Chez les patients asymptomatiques mais présentant une sérologie toxocarose positive
associée a une conduite a risque de contamination récente, une hyperéosinophilie et une
augmentation des IgE totales sériques, I'abstention thérapeutique semble [I'option
thérapeutique a adopter selon Magnaval et ses collaborateurs. Dans cette situation, une
exploration compléte et un suivi de I'hyperéosinophilie ainsi que des IgE totales sériques
doit étre réalisé et un traitement doit étre envisagé si cette derniére est majeure.

- Chez les patients asymptomatiques ne présentant pas d’hyperéosinophilie ni une
augmentation des IgE totales sériques mais présentant une sérologie toxocarose positive
associée a une conduite a risque de contamination récente, I'abstention thérapeutique
semble la conduite thérapeutique a adopter selon Magnaval et ses collaborateurs.

- Chez les patients asymptomatiques présentant une sérologie toxocarose positive, une
hyperéosinophilie et une augmentation des IgE totales sériques mais ne présentant pas
de conduite a risque de contamination récente, I'abstention thérapeutique semble étre
I'option thérapeutique adaptée. Cependant une exploration compléte et un suivi de
I'hyperéosinophilie doit étre réalisée et un traitement doit étre envisagé si cette derniére
est majeure.

- Chez les patients asymptomatiques présentant une sérologie toxocarose positive, mais
ne présentant pas une hyperéosinophilie ni une augmentation des IgE totales sériques ni
une conduite a risque de contamination récente, I'abstention thérapeutique semble étre

I'option thérapeutique a privilégier car ce contexte évoque une toxocarose ancienne.
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ANNEXE 1

Questionnaire Toxocarose

Identification

Numéro fiche patient : ...

Centre (si dossier extérieur) : ........
Médecin référent (mail/Tél) : ........

Biologiste référent (mail/Tél) : ......

Epidémiologie (cocher si présent [X])

Age: ....... Sexe : Homme [] Femme []

Profession: .........

Habitudes de vie a risque (Jardinage, contact avec des animaux, PICA/géophagie...) : ........
Lieu de résidence : Zone rurale [] Zone Urbaine [ ]

Animaux de compagnie : Pas d’animal [] Chien [] Chat [ ] Autre : ........
Voyage: Oui[ ] Non[] Ou/Quand: ........

Motif d’hospitalisation/ consultation initial et Anamnése :

Manifestations clinigues

Asymptomatique : Oui[] Non[]
Signes généraux :  Fiévre [] Anorexie [] Amaigrissement [ ]
Manifestations :

- Cutanées: Prurit[] Urticaire (] Dyshidrose [] Eczéma [ ]
Eruption maculo-papuleuse [ ] Autre :
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- Pulmonaires: Dyspnée [] Toux [ ] Expectoration [ |  Douleurs

thoraciques [] hémoptysies [] Auscultation pulmonaire : ........
- Digestives : Vomissements [ ] Nausées [_] Douleurs abdominales [ ]
Diarrhées [] Hépatomégalie [] Splénomégalie [] Autre : ........
- Cardiaques : Douleurs thoraciques [] Tachycardie [] Trouble du
rythme [] Péricardite [ ] Autre : ........
- Locomotrice: Myalgies [ ] Arthralgies [] Autre : ........
- Lymphatiques : Adénopathie [] localisation : ........ Autre @ ........
- Oculaires : Uvéite (] Endophtaimie [ ] Papillite ] Granulome rétinien [_]
Autre @ ........
- Neurologiques : Céphalées [ ] Epilepsie [] Méningite []
Méningo-encéphalite [ ] Atteintes des nerfs craniens [_] Myélite []
Autre @ ........
Imagerie
Radiographie de Thorax [] TDM Thoracique [] Echographie abdominale []
TDM abdomino-pelvien [ ] TDM cérébrale [ ] Conclusion: ........
Fond d’ceil [_] Conclusion : ........
Biologigue

Taux d’éosinophiles au diagnostic : ........

Taux des IgE Totaux au diagnostic : ........

Hypergammaglobulinémie : Oui [] Non[]

ELISA (date de réalisation + taux) : ........

IEP (Présence d’arcs) : Oui[ ] Non [] Nombre d'arc; ........
Western Blot (Nombre de bandes retrouvées) : ........

Taux de 'ELISA en cas de suivi itératif : date/ taux : ........

Taux des IgE totaux en cas de suivi itératif : date/ taux : ........

Taux de polynucléaire éosinophiles en cas de suivi itératif : date/ taux : ........

Traitement de la toxocarose

Abstention thérapeutique : Oui [] Non [ ]
Albendazole : Oui [] Non [] Posologie : ........ Durée: ........
Autres: Oui [ ] Non [ ] DCl: ........ Posologie : ........ Durée: .......
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ANNEXE 3: TABLEAU RECAPITULATIF DE L'EVOLUTION APRES TRAITEMENT DU TAUX DE
POLYNUCLEAIRES EOSINOPHILES CHEZ LES PATIENTS AYANT PRESENTE UNE TOXOCAROSE

RECENTE

ANNEXE 4. TABLEAU RECAPITULATIF DE L'EVOLUTION
POLYNUCLEAIRES EOSINOPHILES SANGUINS CHEZ LES

Profil de PNE 1 Délai en PNE 2
toxocarose semaines
Patient 1 Aigué 51 24 0,1
Patient 2 Aigué 13,6 7 0
Patient 3 Aigué 10 9 0,8
Patient 4 Aigué 0,8 40 04
Patient 5 Subaigué 0,4 6 0,4
Patient 6 Subaigué 0,1 79 0,1

TOXOCAROSE PRESUMEE ANCIENNE

APRES TRAITEMENT DU TAUX DE
PATIENTS AYANT PRESENTE UNE

Profil de pnpq | Delaien PNE2 | Evolution
toxocarose semaines
Patient 1 Ancienne 0,5 13 0,4 =
Patient 2 Ancienne 3,9 4 0,6 J
Patient 3 Ancienne 0,7 56 1,4 T
Patient 4 Ancienne 1 418 0 N
Patient 5 Ancienne 0,3 4 0,3 =
Patient 6 Ancienne 1,1 4 0,4 NP
Patient 7 Ancienne 1,4 2 1 =
Patient 8 Ancienne 0,8 2 1 =
Patient 9 Ancienne 1,7 2 0,53 J
Patient 10 Ancienne 0,6 6 0,2 N
Patient 11 Ancienne 0,6 9 0,7 =
Patient 12 Ancienne 1,5 4 3,6 T
Patient 13 Ancienne 0,6 26 0,3 Np
Patient 14 Ancienne 0,6 14 0,4 J
Patient 15 Ancienne 0,9 12 0,8 =
Patient 16 Ancienne 0 5 0,2 =
Patient 17 Ancienne 0,9 6 0,7 =
Patient 18 Ancienne 0,3 3 0,3 =
Patient 19 Ancienne 2,5 4 1,8 Np
Patient 20 Ancienne 0,8 6 0,6 =
Patient 21 Ancienne 1,3 2 1,8 T
Patient 22 Ancienne 0 15 0 =
Patient 23 Ancienne 1,4 25 0,8 N
Patient 24 Ancienne 0,6 b 0,5 =
Patient 25 Ancienne 0,9 12 0,2 Np
Patient 26 Ancienne 0 3 0,1 =
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ANNEXE 5 : SUIVI DE L'INDICE D'AVIDITE DES IGG ANTI TOXOCARA SP. DES PATIENTS NON TRAITES
AYANT PRESENTE UNE TOXOCAROSE PRESUMEE ANCIENNE

Avidite1 | D€lIen | )i o | POUrcentage

semaines de variation
Patient 1 82,8 155 79,5 3,99
Patient 2 83 4 86,7 4,46
Patient 3 62,1 3 62,8 1,13
Patient 4 78 1 76,7 1,67
Patient 5 73 14 73,7 0,96
Patient 6 66 4 66,1 0,15
Patient 7 78,62 7 81,1 3,15

ANNEXE 6 : TABLEAU RECAPITULATIF DU SUIVI DE L'INDICE D'AVIDITE DES IGG ANTI TOXOCARA SP.
CHEZ LES PATIENTS TRAITES

Profil de Avidité 1 Délai_en Avidité 2 Pource-nt?ge
toxocarose semaine de variation
Patient 1 Subaigué 37 4 36,1 2,43
Patient 2 Subaigué 48,76 6 54,44 11,65
Patient 3 Subaigué 82 79 79 3,66
Patient 4 Aigué 99,7 24 58,4 41,42
Patient 5 Aigué 60,6 4 61,8 1,98
Patient 6 Aigué 54,11 9 55,28 2,16
Patient 7 Ancienne 84,7 13 72,01 14,98
Patient 8 Ancienne 56,2 4 56,14 0,11
Patient 9 Ancienne 49,7 56 48,4 2,62
Patient 10 Ancienne 68,5 62 70,9 3,5
Patient 11 Ancienne 64,42 4 64,32 0,16
Patient 12 Ancienne 53,5 3 519 2,99
Patient 13 Ancienne 71,6 4 68,3 461
Patient 14 Ancienne 54,38 20 45,8 15,78
Patient 15 Ancienne 62,48 21 69,25 10,83
Patient 16 Ancienne 64,93 18 60,87 6,25
Patient 17 Ancienne 57,7 12 61,1 5,89
Patient 18 Ancienne 79,8 5 71,2 10,78
Patient 19 Ancienne 70,2 14 64 8,83
Patient 20 Ancienne 66,6 6 68,2 2,4
Patient 21 Ancienne 91,3 3 88,7 2,85
Patient 22 Ancienne 66,6 15 76,77 15,27
Patient 23 Ancienne 67,4 25 62,2 7,72
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ANNEXE 7 : TABLEAU RECAPITULATIF DE L'EVOLUTION DU TAUX DES IGE SERIQUES TOTALES
APRES TRAITEMENT CHEZ LES PATIENTS AYANT PRESENTE UNE TOXOCAROSE PRESUMEE AIGUE ET

SUBAIGUE
Profil de IgE 1 Délaien IgE 2 Evolution
toxocarose semaines
Patient 1 Aigué 4656 24 2011 J
Patient 2 Aigué 5000 7 2705 J
Patient 3 Aigué 5000 9 5000 =
Patient 4 Subaigué 19,6 6 19,2 =
Patient 5 Subaigué 476 79 278 J

ANNEXE 8 : TABLEAU RECAPITULATIF DE L'EVOLUTION DES IGE SERIQUES TOTALES
PATIENTS AYANT PRESENTE UNE TOXOCAROSE PRESUMEE ANCIENNE

Traitement Igk 1 De|a|_en Igk 2 Evolution
semaines
Patient 1 Non 215 155 263 =
Patient 2 Non 3087 4 2408 NP
Patient 3 Non 1857 3 832 A
Patient 4 Non 40,4 1 45,5 =
Patient 5 Non 34,5 14 15,9 =
Patient 6 Non 788 7 580 NP
Patient 7 Non 155 13 32,2 NP
Patient 8 Oui 25 4 423 ™
Patient 9 Oui 284 56 498 ™
Patient 10 Oui 34,2 48 48,6 =
Patient 11 Oui 2595 4 1438 N
Patient 12 Oui 497 4 464 =
Patient 13 Oui 491 23 252 NP
Patient 14 Oui 479 18 555 =
Patient 15 Oui 145 12 146 =
Patient 16 Oui 494 5 389 =
Patient 17 Oui 92,8 b 308 ™
Patient 18 Oui 369 15 347 =
Patient 19 Oui 107 25 215 T™
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Mots-clés : Toxocarose — Parasitologie — Comparaison de méthode ELISA - Indice
d’avidité des IgG anti Toxocara sp.

Résumeé : La toxocarose est une zoonose cosmopolite causée par deux agents Toxocara
canis, parasite du chien et Toxocara cati, parasite du chat. La contamination humaine se fait
par ingestion d’ceufs embryonnés présents dans I'environnement ou par ingestion de larves
présentes dans les hotes paraténiques. Les manifestations cliniques de cette parasitose chez
'Homme sont liées a la migration larvaire qui peut étre asymptomatique ou causer de
véritables syndromes de larva migrans parfois localisés (oculaire, neurologigue). Le diagnostic
biologique de la toxocarose est actuellement basé sur la détection d’lgG anti Toxocara sp.
dans le sérum des patients contaminés par un test ELISA associé a un test de confirmation :
le Western Blot. Les techniques de diagnostic actuelles ne permettent pas de dater I'infection
car elles peuvent demeurer positives pendant des années. C’est pourquoi, nous nous sommes
intéressés a la mesure de l'indice d’avidité des IgG anti Toxocara sp. afin de dater l'infection
et d’améliorer la prise en charge thérapeutique des patients qui présentent une sérologie
Toxocara positive. En effet, de nombreux patients bénéficient d’un traitement par albendazole
qui s’avére parfois inutile. L’étude rétrospective a été menée sur 90 patients recrutés entre
2013 et 2018 pour lesquels des paramétres épidémiologiques, cliniques et biologiques ont été
recueillis. Les résultats obtenus indiquent que la mesure de I'avidité des IgG anti Toxocara sp.
ne permet pas de dater I'infection néanmoins grace a nos observations, un arbre décisionnel
a été élaboré afin d’aider les cliniciens a choisir I'attitude thérapeutique a adopter devant une
sérologie toxocarose positive dans notre population des Hauts-de-France.
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