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Introduction

Les malformations congénitales représentent un probleme de santé publiqgue mondial,
affectant environ 6 % des naissances vivantes chaque année, avec des conséquences pouvant aller
de handicaps permanents a la mortalité neonatale (OMS, 2020). Si plusieurs facteurs sont
impliqués dans leur survenue génétiques, environnementaux ou nutritionnels, les infections
maternelles pendant la grossesse figurent parmi les causes evitables les plus importantes
(Kwapisz et al., 2014). Certaines infections parasitaires, comme la toxoplasmose et le paludisme,

peuvent traverser la barriére placentaire et induire des anomalies feetales graves.

Toxoplasma gondii, un protozoaire intracellulaire, est I'agent étiologique de la
toxoplasmose congeénitale. Lorsqu'une primo-infection survient chez une femme enceinte, elle
peut provoquer des atteintes neurologiques, une choriorétinite, une hydrocéphalie ou des
calcifications intracraniennes chez le feetus (Montoya et Liesenfeld, 2004). De méme,
Plasmodium falciparum, parasite responsable de la forme la plus sévére du paludisme, est
impliqué dans des cas de retard de croissance intra-utérin, d’anémie feetale et, plus rarement, de

malformations par hypoxie chronique (Desai et al., 2007).

Les maladies parasitaires constituent un enjeu de santé publique en Algérie, en raison des
conditions environnementales et des pratiques sanitaires dans certaines régions. Parmi les plus
importantes, la leishmaniose cutanée, causée par Leishmania major, est endémique dans les zones
arides et semi-arides, provoquant des Iésions cutanées chroniques (Harrat et al., 2005). De plus,
des cas de toxoplasmose, liés a Toxoplasma gondii, représentent un risque majeur pour les

femmes enceintes et leurs feetus (Khaldi et al., 2014).

Bien que I’Algérie ait éliminé la transmission locale du paludisme, des cas importés
continuent d’étre signalés, nécessitant une vigilance accrue dans les régions frontalieres avec le
Sahel (WHO, 2019). Ces maladies mettent en évidence I’importance d’une surveillance
épidémiologique renforcée et de mesures de prévention, notamment le contrdle des vecteurs,

I’éducation sanitaire et 1’amélioration des infrastructures de santé.

L’objectif d’une étude sur les malformations congénitales causées par des parasites est
d’identifier les especes responsables, d’analyser leurs effets sur le feetus, de comprendre leurs
mécanismes pathogéniques et d’évaluer les facteurs de risque pour proposer des stratégies de

prévention et de prise en charge efficaces, particulierement dans les régions endémiques.



Introduction

Ce mémoire est structuré en deux grandes parties. La premiére partie, de nature théorique,
repose sur une recherche bibliographique approfondie portant sur les malformations congénitales
et leur lien avec certaines infections parasitaires, notamment la toxoplasmose et le paludisme. Elle
vise a etablir les fondements scientifiques nécessaires a la compréhension du sujet. La seconde
partie est consacrée a 1’analyse des données. Elle débute par un chapitre intitulé Matériel et
Méthodes, qui présente la démarche méthodologique adoptée pour I’analyse critique de quinze
articles scientifiques traitant des malformations congénitales d’origine parasitaire. Cette analyse
est suivie par un chapitre Résultats et Discussion, dans lequel les principales observations issues
de la revue sont exposées, interprétées et mises en perspective. Le travail se conclut par une
discussion générale qui récapitule les enseignements majeurs de 1’étude, en souligne les limites et

propose des pistes pour des recherches futures.



Partie 1 : Recherche
bibliographique



CHAPITRE I.

PARASITAIRES ET
MALFORMATIONS



Chapitre 1. Parasitaires et malformations

I.  Toxoplasmose (Toxoplasma gondii).

La toxoplasmose, causée par le parasite protozoaire Toxoplasma gondii, est une zoonose
mondiale, et les infections sont largement répandues chez les humains et les animaux (Dubey et
Beattie, 2002 ; Dubey, 2010).

Elle peut entrainer des complications graves chez les individus de tous ages, notamment
chez ceux dont le systétme immunitaire est affaibli et les bébés (RobertGangneux et Dardé,
2012 ; Torgerson et Mastroiacovo, 2013 ; Peyron et al., 2016 ; Dardé et al., 2020 ; McLeod et
al., 2020).

Malgré une baisse de la séroprévalence en Europe au cours des vingt derniéres années, un

taux extrémement élevé demeure observable dans plusieurs nations (McLeod et al., 2020).
1.1 Toxoplasmoses et grossesse.

Une infection par le Toxoplasma gondii pendant la grossesse peut, dans environ un tiers
des situations, entrainer une infection du feetus (Desmonts et al., 1989).
Lorsque l'infection feetale est contractée durant le dernier trimestre de grossesse, elle peut mener a
une toxoplasmose subclinique, a des calcifications intracraniennes isolées ou a une pathologie
choriorétinienne.
Lors du troisieme trimestre de la grossesse, le taux de transmission s'accroit de 30 % a six mois

gestationnels pour atteindre prés de 100 % au cours de la derniére semaine. (Dunn et al.,1999).
1.2 Transmission de toxoplasmose vers I’enfantes.

La toxoplasmose est une maladie omniprésente a I'échelle mondiale et figure parmi les

affections parasitaires les plus répandues (Remington et al., 2001).

Quand une infection primaire se produit durant la grossesse,l’infection congénitale est
souvent asymptomatique, mais lorsqu'elle présente des symptomes,elle peut entrainer des troubles

neurologiques, une déficience visuelle ou méme la mort (Gilbert et Peckham, 2002).
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1.3 Morphologie de Toxoplasma gondii.

Toxoplasma gondii est un parasite coccidien qui se développe obligatoirement a I'intérieur
des cellules. Il effectue son développement de conversation & conversation, d'héte intermédiaire
en hote intermédiaire ou de conversation vers un hote intermédiaire. Le toxoplasme se propage
via les tachyzoites, les bradyzoites cloisonnés ou les sporozoites présents dans les oocystes. Une
infection pendant la grossesse peut entrainer une infection congeénitale, dont le symptéme clinique
le plus courant est la choriorétinite. Le parasite protozoaire Toxoplasma gondii, omniprésent, vit a

I'intérieur des cellules (Heckendorn , 2021).

Une infection durant la grossesse peut causer une infection chez le feetus,
la complicationdominante de la toxoplasmose congeénitale est la rétinochoroidite.
Il s'introduit dans le macrophage en 15 secondes grace a un processus actif, distinct de la phagocy
tos (Goudjil et Thiziri, 2023). Ces formes, que l'on retrouve dans le sang, les liquides
biologiques et les tissus, sont des parasites intracellulaires obligatoires et fragiles qui se font
détruire par I'acidité de 1’estomac. Elles ne peuvent pas se transmettre par voie orale, mais elles le
peuvent par voie sanguineau feetus dans le cas de la toxoplasmose congénitale ( Graine et al.,

2024).

1.4 Physiopathologie et mécanismes immunitaires dans la toxoplasmose acquise et

congénitale

Peu importe la méthode d'infection, la premiere étape implique la propagation dans le corps,
Les toxoplasmes infiltrent les cellules du systéme histiomonocytaire et s'y reproduisent.
IIs sont par la suite relachés de leurs cellules et envahissent les cellules voisines, se répandant
ainsi dans l'ensemble du corps.L’organe qui est touché en premier lieu, c'est le foie,les
hépatocytessont le lieu de multiplication des toxoplasmes, la prolifération se produit ensuite dans
les tissus lymphoides, les poumons, le cerveau, le tissu musculaire et la rétine (Garcia-Méric
et al., 2010).

1.5 Conséquences de la toxoplasmose congénitale non traitée :

Dans une étude européenne qui a suivi une cohorte de 293 nourrissons infectés

congénitalement qui ont recu un traitement prénatal, le risque de déces ou de développement de
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Symptdémes neurologiques graves a été réduit d'environ 75 % (Cortina-Borja et al.,2010). De
plus, les nourrissons de meres traitées pendant la grossesse avaient 25,7 % de risque de mourir ou
de développer des symptdmes neurologiques graves, contre 60 % de risque que ces événements se
produisent sans traitement. Cependant, comme il y avait une incertitude sur le moment ou la
séroconversion maternelle s'est produite, cette étude doit étre considérée avec prudence. Bien que
les études montrent une amélioration des symptomes avec le traitement (McLeod et al.,2007;
Roizen et al.,1995).

Les medicaments utiliseés pour traiter I'infection congénitale ont des effets secondaires. Le
principal effet indésirable de la pyriméthamine est la neutropénie (McAuley et al.,2000), D'autres
effets secondaires possibles comprennent I'népatotoxicité, l'anémie aplasique, la leucopénie, la
suppression de la moelle osseuse liée a la dose, la thrombocytopénie et une réaction
d'hypersensibilité. La sulfadiazine peut provoguer une dermatite allergique, de l'urticaire et une
neutropénie. Les nouveau-nés non traités qui présentent une forme Iégere ou subclinique de la
maladie a la naissance présentent un risque accru de complications (Sever et al., 1988). Bien que
la complication tardive la plus courante de la toxoplasmose congénitale soit la choriorétinite,
d'autres complications possibles sont la microcéphalie, les convulsions, la perte auditive
neurosensorielle, le dysfonctionnement moteur, le dysfonctionnement cérébelleux (Sever et al.,
1988)., le ralentissement de la croissance et les anomalies endocriniennes (Setian et al., 2002 ;
Meenken et al., 1995).

Il.  Paludisme pendant la grossesse (MALARIA).

Le paludisme est une maladie aigué affaiblissante due a des protozoaires parasites apparte
nant au genre Plasmodium, qui sont transmis par les moustiques de I'espéce Anopheles.D'apres le
récent rapport de I'Organisation mondiale de la santé (OMS), en 2020, la maladie a entrainé 241

millions d'infections et 627 000 morts a travers le monde.

On estime que 627 000 déces sont attribuables au paludisme, ce qui représente une part dis
proportionnée du PIB mondial, soit 96% des déces. (Mandelbrot et al.,2021).

Plasmodium vivax est I'espéce la plus répandue a I'échelle mondiale parmi celles qui prov
oquent des infections chez I'homme, et elle est la principale cause de maladie en dehors de I'Afriq
ue subsaharienne, notamment en Asie du SudEst, en Asie du Sud, en Amérique et en Afrique du
Nord-Est (Adams, 2017).
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1.1 Transmission de plasmodium.

Le paludisme se transmet principalement de facon horizontale, mais peut aussi étre
transmis par transfusion sanguine ou de maniere verticale, de la mere au feetus. Cette étude se
focalise sur le paludisme congénital, qui est plus fréquent dans les régions de faible endémicite,
ou I’'immunité acquise des femmes enceintes est plus faible, tandis qu’il reste rare dans les zones

a forte prévalence (Murphy et al.,2001).

Cela repose en grande partie sur le constat que rares sont les nouveaunés qui manifestent u

ne maladie clinique durant les premiéres semaines de leur existence (Covel et al.,1952).

L'efficacité du placenta a servir de barriere contre les globules rouges infectés de la mere
est attribuée a la rareté de la transmission congenitale (Akindele, 1993) .au transfert passif
d'anticorps maternels (De Silva, 1982).

Cependant, des rapports récents suggerent que le paludisme congénital n'est pas aussi rare
chez les nouveau-nés en Afrique subsaharienne qu'on le pensait auparavant (Fischer, 1997), et
que la maladie peut rester non diagnostiquée pendant une longue période chez un malade

nourrisson (Kain et al., 1998).
11.2 Mécanismes du paludisme congénital.

Les mécanismes et le moment de la transmission verticale sont mal compris. Mécanismes
postulés pour la maladie congénitale la transmission comprend la transfusion maternelle au foetus
circulation soit pendant la grossesse, soit au moment d’accouchement, pénétration directe a
travers les villosités choriales, ou par séparation prématurée du placenta (De Silva et al.,1982).
Divers des études soutiennent chacune de ces hypothéses (Malviya et Shurin , 1984) Etant donné
la rareté du paludisme chez les bébés, il est généralement admis que le placenta joue un rdle de
barriére efficace empéchant le passage des parasites du paludisme du sang maternel au sang feetal.
Cela améne a penser que la transmission pourrait se faire lors de I'accouchement ou pendant le

travail, ce qui serait alors le mécanisme probable (Ahmed et al., 1998).
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Chapitre I1. Généralités sur les malformations

. Définition des malformations congénitale.

Les malformations congénitales désignent des troubles génétiques et/ou
développementaux qui se manifestent durant le processus de développement embryonnaire. Les
termes anomalies congénitales, malformations congénitales et anomalies congeénitales sont
interchangeables et font référence aux maladies structurales, comportementales, fonctionnelles et
métaboliques. Elles sont visibles dés la naissance, provoquent une morbidité significative et
représentent une cause prépondérante de mortalité chez les nouveau-nés et les nourrissons. Leur
origine est liée a des facteurs environnementaux genétiques tels que ceux d'ordre physique,
chimique et biologique (Pierpont et al., 2018).

Il. Types des malformations congénitales.

1) Malformations primaires : Ce sont des troubles du développement de l'organe qui
sont attribuables a des anomalies génétiques. Elles se classifient en trois catégories : anomalies
associees a des mutations génétiques, a des anomalies chromosomiques, ou a des facteurs
environnementaux (lgor et al.,2017).

2) Malformations secondaires : Elles sont liées a une interruption du développement
normal d'un organe causée par un agent tératogéne, tel qu'un agent infectieux (bactérie, virus), une
substance chimique ou des radiations ionisantes (lgor et al.,2017).

3) Poly malformations : Elles sont caractérisées par la combinaison d'au moins deux
malformations congénitales, qui constituent soit : une séquence ; un groupement d'anomalies
dérivant d'une anomalie initiale, un syndrome malformatif ; un ensemble d'anomalies sans lien
entre elles mais résultant de la méme cause, ou une association ; l'apparition de deux
malformations distinctes ne correspondant ni a un syndrome ni a une séquence (lgor et al.,2017).

I11. Les causes de malformation congénitale.

Des études établissant les nombreuses causes différentes d'une malformation spécifique
soulignent I'hétérogénéité de 1’étiologie, illustrant le fait que certains ont une origine génétique
composante et d'autres reflétent les facteurs environnementaux.

Une étude similaire sur les causes des malformations a récemment été réalisée par
Shanmugam et ses collaborateurs (2017). Ils ont examiné 5504 nourrissons atteints de malform

ations congénitales dans une recherche reposant sur la population de 270 878 naissances.
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A. Causes endogeénes :
- Les anomalies chromosomiques : les anomalies chromosomiques peuvent toucher
n’importe quel chromosome, y compris les chromosomes sexuels, affectent le nombre ou la

structure des chromosomes (EI Mhabrech, 2014).

- Les anomalies génétiques : de petites modifications (mutations) peuvent se produire
dans un geéne donné, dans ce cas, la structures des chromosomes n’est pas altérée, en revanche,

d’autres sont a 1’origine de troubles graves tels que I’anémie falciforme, la mucoviscidose ou une

dystrophie musculaire (EI Mhabrech, 2014).
B. Causes exogeénes :

- Infectieuses : Les infections maternelles sont une cause fréquente de malformations
congénitales, regroupées sous lacronyme TORCH (Toxoplasmose, Autres, Rubéole,
Cytomégalovirus, Herpés) (Belanger et al., 2022). Le cytomégalovirus (CMV) est I’infection la
plus courante, entrainant des complications comme une restriction de croissance, des
calcifications cérébrales ou une hépatosplénomégalie. La rubéole, évitable par vaccination, peut
provoquer des fausses couches ou un syndrome de rubéole congénitale si elle survient au premier
trimestre (Grant et al., 2019).

- Meédicamenteuse : Elles sont moins fréquentes.

La thalidomide est sans doute la plus célebre, utilisée par les femmes enceintes comme médicame
nt antiémétique, et elle est a l'origine de graves malformations cardiaques, notamment la phocomé
lie (Lubala et al., 2012).

- Radiations ionisantes : Elles peuvent étre responsables de mutations des gonocytes,
de carcinogenése de I’embryon, d’une aplasie thyroidienne. La période sensible pour le SNC se
situe entre 105 et 185 pour des doses de 50 rads, au niveau des gonades le seuil est de 5 a 10 rads,
100 rads des malformations certaines (Lubala et al., 2012).

- Des causes multifactorielles : Certaines malformations résultent de 1’association des

plusieurs causes génétiques et environnementaux a la fois (Lubala et al., 2012).

IV. Facteurs de risque des malformations congénitales :
- L’age : L’age avancé (age>35ans) joue un role important dans la survenue des

malformations congénitales (Redin et al., 2017).
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- Le sexe du nouveau-né : Plusieurs études ont établi une corrélation entre le genre et
une hausse statistiquement significative du risque de malformations congénitales. Toutefois,
certaines d'entre elles présentaient plusieurs contraintes méthodologiques, notamment I'absence
d'ajustement pour d'autres facteurs de risque liés aux malformations congenitales (Sokal, 2014).

- Lediabéte : Les données actuelles indiquent qu'il y a une association entre le diabéte
sucré non maitrisé et une hausse statistiquement marquée du risque de diverses malformations
congénitales, y compris les anomalies cardiaques, intestinales et les malformations du tube neural
(Eidem , 2010).

- Le Tabac : La consommation de tabac durant la grossesse est un facteur de risque de
malformations congénitales (Nicoletti et al., 2014).

- La dépression : Les études évaluant 1’association entrent la dépression traitée et une
augmentation statistiquement significative du risque des malformations congeénitales ont montré
des résultats contradictoires (Bérard et al.,2017 ; Teissier et al., 2016).

- L’alcool :1l y a certaines études qui suggérent un lien entre la consommation d'alcool
durant le premier trimestre de la grossesse et une hausse statistiguement importante du risque de
malformations congénitales ; néanmoins, une bonne partie de ces informations proviennent de rec
herches effectuées sur des populations déja vulnérables (Payne et al., 2005; Allen et al., 2007).

- Lacaféine:

Des recherches animales ont démontré que l'ingestion de caféine a des quantités importantes (100
a 200 mg/kg) pourrait accroitre la probabilité de certaines anomalies congénitales précises telles g
ue les déformations relatives aux membres, les fentes du palais et les malformations du systeme n
erveux central (Fujii et al., 1996 ; Dong et al., 2012).

- L’acide folique : Les bénéfices d’une supplémentation en acide folique dans la
prévention de la survenue de malformations du systéeme nerveux central et cardiaque ont
largement eté demontrés dans la littérature (Stanley et al., 2016 ; Xu et al., 2016).

V. Aspects cliniques de principales malformations congénitales :

Selon CIM-10 les malformations congénitales sont classées en :

1) Malformations congénitales du systeme nerveux :

A. Anencéphalie : L’anencéphalie est une malformation létale causée par la non-
fermeture du neuropore antérieur, entrainant I’absence de crine et de cortex cérébral. Elle

constitue 40 % des malformations du tube neural, juste aprés le spina bifida, avec une prévalence
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d’environ 1 pour 1000 naissances. Le diagnostic est possible dés le premier trimestre (11le-14e
semaine d’aménorrhée) par échographie. Les causes sont variées : iatrogenes, toxiques,
métaboliques, nutritionnelles, et rarement chromosomiques (Baudry et al., 2024).

B. Exencéphalie : C’est le fait d’avoir I’encéphale hors de la boite cranienne. Une
hernie du cerveau recouverte par du tégument (dure-mere épaisse et souvent angiomateuse), a la
faveur d’une dysraphie totale de la voute cranienne (acranie). C'est une forme prédominante des
encéphalocéles. Du fait de I'aplasie de la voute cranienne, il est possible d'observer le cerveau et
les méninges suspendus dans le liquide amniotique via une échographie prénatale. L'exencéphalie
progresse vers l'anencéphalie (Baudry et al., 2024).

C. Encéphalocéle : Une encéphalocele est une anomalie kystique qui se manifeste soit
de maniére pédiculée, soit de maniére sessile et qui fait saillie a travers une breche anormale dans
la boite cranienne. Elle peut renfermer une hernie des méninges et du tissu cérébral (on parle alors
d'encéphalocele ou de méningo-encéphalocele) ou, a I'inverse, seulement une hernie des méninges
(méningocele crénienne). L'emplacement le plus courant pour une encéphalocéle est la région
occipitale (Bedard et al., 2024).

D. Spinabifida :

Le spina bifida est une malformation congénitale touchant le systeme nerveux central, résultant
d'une fermeture partielle du tube neural a 28 jours de grossesse et entrainant une défaillance de la
colonne vertébrale osseuse (Sacco, 2019).

E. Hydrocéphalie : L'hydrocéphalie est un trouble de I'nydrodynamique du liquide
céphalorachidien (LCR), qui entraine une dilatation active des ventricules. Cela provoque une
macrocranie chez le nouveau-né et le nourrisson (Salem, 2020).

2) Les malformations cardiovasculaires :
Une fraction des cardiopathies congénitales peut étre dépistée in utéro, lors des échographies de
contréle du bon développement foetal. Plus tard, devant des symptomes, évocateurs, plusieurs
examens peuvent étre pratiqués.
Avant tout, cela implique une investigation du cceur par le biais de 1'imagerie : la radiographie,
I'échographie ou encore l'imagerie par résonance magneétique demeurent des examens privilégiés.
Par la suite, I'électrocardiographie peut étre utilisée pour analyser le rythme cardiaque (Salem,
2020).

13



Chapitre I1. Généralités sur les malformations

3) Malformations congénitales de I'appareil respiratoire :

A. L'hypoplasie pulmonaire :

C'est une malformation congénitale rare qui se manifeste par un développement incomplet du
tissu pulmonaire. On observe une perturbation des échanges gazeux et une déefaillance respiratoire
causée par la réduction du nombre de voies respiratoires et d'alvéoles.

B. Hernie diaphragmatique : La hernie diaphragmatique congénitale (HDC) est
caractérisée par l'absence de formation totale ou partielle d'une coupole diaphragmatique, ce qui
conduit a la localisation de certains visceres abdominaux dans le thorax lors des phases
essentielles du développement pulmonaire feetal. Elle affecte approximativement un enfant sur
3000 nés vivants (Benach et al., 2011).

C. Kyste bronchogénique :

Les kystes bronchogéniques sont des anomalies qui se produisent lors du développement embryon
naire de I'arbre trachéobronchique. Leur diagnostic est généralement aisé sur les examens d'image
rie (Britt, 2016).

D. Atrésie choanale :

L'atrésie choanale congénitale bilatérale osseuse est une anomalie rare qui se manifeste par la con
servation d'une barriere osseuse entre les fosses nasales et le nasopharynx. Le diagnostic repose su
r I'absence de détection de la buée et est corroboré par une endosc-

opie nasale, tandis que l'intervention thérapeutique est chirurgicale (Boulahroud et al., 2022).

E. La séquestration pulmonaire : C'est une anomalie congénitale qui se caractérise par
un poumon accessoire non opérationnel détaché de I'arbre bronchique, avec une vascularisation
assurée par la circulation systémique. On distingue une variante intra-lobaire et extra-lobaire.
Selon la définition, la séquestration pulmonaire extra-lobaire est bornée par sa propre plevre
(Frey, 2018).

F. La malformation adénomatoide kystique : C'est une lésion pulmonaire
hamartomateuse qui présente des composantes Kystiques et adénomateuses. On la diagnostique
souvent chez les nouveau-nés. La présence de cette malformation au sein d’une séquestration
pulmonaire a éte décrite chez I’enfant et une origine embryologique commune est suspectée (Frey,
2018).
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4) Malformations congénitales de I'appareil digestif :

- Anomalies de tube digestif : Le diagnostic anténatal, peut se faire par simple
observation directe de la lésion ou indirectement & 1’échographie. Recherche systématique en salle
de naissance, par une sonde ou radio du thorax et de ’abdomen. Le traitement est chirurgical
(Lezzar, 2022).

- Atrésie intestinale : L'atrésie grélique est une malformation congénitale rare
touchant le duodénum, le jéjunum ou I'iléon. Son diagnostic prénatal par échographie dépend de
la localisation de I'obstruction : 52 % pour le duodénum, 40 % pour le jejuno-iléal et 29 % pour le
colon. Le signe de la "double bulle" est particulierement utile pour détecter I'atrésie duodénale. Le
traitement repose sur une intervention chirurgicale. (Saba et al., 2022).

- L’omphalocele : L'omphalocele résulte d'une fermeture incompléte de la paroi
abdominale antérieure, entrainant une protrusion abdominale partiellement recouverte par une
membrane péritonéale et un amnios. Le diagnostic prénatal est généralement réalise des le
premier trimestre par échographie, tandis que le diagnostic postnatal repose sur des observations
cliniques. (Lauwers, 2019).
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CHAPITRE 1lI. Matériel et Méthodes
Titre d’article Lieu de Parameétre étudiée Méthodologie
I’étude
) q L'étude a analysé 86 isolats de
Genotype of 86 Le génotype de Toxoplasma gondii provenant de cas de
Toxoplasma gondii Toxoplasma gondii: toxoplasmose congénitale. Ces isolats ont
. Hépital de déterminé I’analyse de 8 | été collectés principalement en France et
Isolates Associated ) ) lvsés oéndti PCR 3 I'aid
. I’Archet, marqueurs microsatellites | analyses genctiquement par PCR a I"aide
with Human Nice. Eran et 6 marqueurs de huit marqueurs microsatellites pour
Congenital ICe, France . . identifier leur génotype (Annexe ii). Les
Toxoplasmosis, and Isoenzymatiques résultats ont révélé une diversité
Correlation with génétique avec deux groupes cloniques
Clinical Findi principaux. Les données cliniques
|-n|ca Indings. incluaient les résultats de tests
(Ajzenberg et al., sérologiques, échographies prénatales et
2002) analyses parasitologiques.

-Présence d’infection | Le cas clinique a été étudié a partir de
Congenital Malaria Military congénitale & Plasmodium IOIbserva‘flon , d’un , nouveau-né
(Devgan et al., Hospital, . prématuré, né par cesarienne pour
2007) Meerut vivax hémorragie placentaire. Une évaluation
Cantt. -Réponse  au traitement | clinique et respiratoire initiale a été
. . réalisée, suivie d’examens biologiques,

antipaludique  chez le i . A
dont un frottis sanguin qui a revelé une
nouveau-ne infection a Plasmodium vivax. Un
-Evolution  clinique et | traittment par  chloroquine a  été

biologique a court terme.
-Manifestations  cliniques
associées a  I’infection

congénitale.

administré selon le protocole, et un suivi
post-traitement a confirme la disparition
de la parasittmie et une évolution
normale jusqu’a deux mois.
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Matériel et Méthodes

Congenital malaria:

Décrire deux cas de malaria

congénitale causée par

Deux cas de malaria congénitale par
Plasmodium falciparum ont été étudiés.
Les nouveau-nés, initialement

The least known Spain ) ) ) L - .
Plasmodium falciparum et diagnostiqués et traités pour une sepsis
consequgn(?e ; néonatale sans succes, ont bénéficié d'un
of malaria in rappeler I'importance de | frottis sanguin qui a révélé la présence du
pregnancy. considérer cette infection | Parasite. Aprés confirmation, ils ont été
(Menendez et al., ) _ traités par quinine intraveineuse avec
2007) comme un diagnostic amélioration clinique. Les antécédents
' différentiel de la sepsis maternels de paludisme pendant la
grossesse ont été recherchés pour établir
néonatale, surtout chez les | le lien épidémiologique. L'étude repose
. \ sur l'observation clinique, I'examen
nouveau-nés de meres ayant . . ,
parasitologique et I’analyse du contexte
vécu ou voyagé dans des | maternel.
zones endémiques.
La prévalence du L'étude a analysé des échantillons de
F:ongenltal I\/.Ialarla Hospital, paludisme congénital, sang (_1e meres et n,ouveau-nes a Calgbar,
in Calabar, Nigeria: Calabar, _ Nigeria, pour détecter le paludisme
The Molecular Nigeria detectée par PCR nichée | congenital par PCR. Les échantillons de
Perspective ciblant le géne 185 de | sang du cordon et placenta ont été
, . rélevés apres l'accouchement pour
(Oduwole et al., I'ARN ribosomal de prefeves - apres P
2011) _ identifier les parasites.
Plasmodium.
-Présence de Les malformations congénitales ont été
Causes of Hospital for : identifiées a partir des examens cliniques,
Congenital Children malformations des dossiers médicaux et des autopsies.
. ' congénitales chez les Les diagnostics ont été confirmés par
Malfor.matlons Boston ) deux cliniciens. Des analyses
(Toufaily et al., nouveau-nes, feetus MOrt- | chromosomiques, parfois  issues  de

2018).

nés ou issus d’IVG
-Examens cliniques et
autopsies pour identifier les
malformations
-Résultats d’analyses
chromosomiques (tests
prénataux et postnataux)

-Antécédents familiaux et

laboratoires externes, ont complété les
données. Les malformations avec
regroupement familial ont été classées
comme d’origine multifactorielle.
L’¢étude s’appuie sur le programme de
surveillance du Boston Lying-In Hospital
(Annexe iii)
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fréquence des
malformations dans la
fratrie
-Classification des
malformations selon leur
origine (multifactorielle,
familiale)

Congenital malaria
by Plasmodium
falciparum
(Del Castillo et al.,
2020)

Colombie.

Cette étude est de décrire
deux cas de malaria
congénitale causee par
Plasmodium falciparum et
de souligner lI'importance
d'inclure cette infection
dans le diagnostic
différentiel de la sepsis
néonatale, notamment chez
les nouveau-nés issus de
meéres ayant vécu ou
voyageé dans des zones

endémiques de paludisme.

Cette étude décrit deux cas cliniques de
malaria  congénitale  causée  par
Plasmodium falciparum. Les deux
nouveau-nés, nés dans une zone non
endémique, ont initialement  été
diagnostiqués comme présentant un
sepsis néonatal et traités par antibiotiques
sans amélioration clinique. Apres une
semaine, un frottis sanguin a permis
d'identifier ~ des  trophozoites  de
Plasmodium falciparum, conduisant a
I'administration de quinine intraveineuse
avec amélioration rapide de [D’état
clinique. L'analyse du contexte maternel
a révélé que les deux meres avaient été
exposées au paludisme pendant la
grossesse, I'une ayant été
asymptomatique aprés traitement et
l'autre présentant une malaria sévere a
I'accouchement. Cette approche souligne
I'importance  d'inclure la  malaria
congénitale dans le diagnostic différentiel
de la sepsis néonatale, surtout chez les
enfants nés de meres ayant vécu ou
voyageé dans des zones endémiques.
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Cette revue explore les maladies
Congenital oo xe i | CONGEnitales causées par  les
Transmission of Santiago, Types de parasites etuales ap!complt_axes, un - groupe de_paragltes
. s Plasmodium unicellulaires responsables d’infections
Apicomplexan Chili . graves chez I’homme et 1’animal. Ces
Parasites. Babesia pathogénes, dont Plasmodium, Babesia,
(Rojas-Pirela et Toxoplasma Toxoplasma et Neospora, peuvent
al.,2021) infecter les femmes enceintes, avec des
Neospora conséquences néfastes pour la mere, le
feetus et le placenta. Malgré leur
importance, les  mécanismes  de
franchissement de la  barriére
placentaire restent mal compris.
L’article met en lumiére les interactions
entre ces parasites et le placenta,
soulignant son rdle potentiel dans la

pathogenese (Annexe iv).
-Taux d’infection L'estimation de l'incidence de la
Congenital congénitale. toxoplasmose congénitale .cliniquement
toxoplasmosis in CHU Reims T manifeste repose sur trois approches
humans: an update Ardenne. -Sévérite clinique chez principales : l'analyse des cas observés,
of worldwide rate of France. I’enfant. les calculs fondés sur le taux d'infection

Congénital
infections.
(Dubey et al., 2021)

-Caractéristiques
parasitaires (Variabilité
génétique des souches de

Toxoplasma gondii )

maternelle pendant la grossesse, et le
dépistage des nouveau-nés a la naissance.
L'article s'appuie principalement sur des
données issues du dépistage prénatal des
femmes enceintes. Bien que certaines
données datent de 10 a 40 ans, elles
restent pertinentes pour fournir une
vision globale de la situation. Les cas liés
a des épidémies aigués ou a des
programmes spécifiques comme celui de
Chicago ont été exclus pour éviter les
biais.

La comparaison des taux de transmission
congénitale entre les pays est limitée par
les différences méthodologiques,
notamment les types de tests utilisés
(séroconversion maternelle, diagnostic
néonatal) (Annexe vi), et les hypothéses
sur le taux de transmission meére—feetus,
parfois estimé a 50 %. Seuls la France et
I’ Autriche ont mis en place un dépistage
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obligatoire, tandis que d'autres pays,
comme le Brésil, fournissent des données
issues d'etudes hospitaliéres ponctuelles.

Adverse pregnancy
outcomes are
associated with

Infection a Plasmodium
vivax

Présence d’anticorps IgG
anti-PvMSP119 : utilisée

Une étude de cohorte a été menée entre
2013 et 2015 en Amazonie brésilienne,
aupres de 600 femmes enceintes suivies
jusqu’a 1’accouchement (Annexe vii).

Plasmodium vivax Brazil comme marqueur Des données cliniques et des
malaria in a D’exposition a P. vivax prélévements sanguins ont été recueillis a
prospective cohort Facteurs inflammatoires | Plusieurs moments de la grossesse. Le
of women from the et angiogéniques : paludisme ~a éte  diagnostique  par
Brazilian Amazon . ANG-2 microscopie et PCR. A la naissance, des
(Dombrowski et al., (angiopoiétine-2) données sur la mere, le nouveau-ne, le
2021) C5a (protéine du placenta et le sang ont été collectées.
[ ]
complément) Seules les femmes infectées par P. vivax
P et les non infectées ont éte incluses dans
’analyse finale.
-Risque de transmission | Les auteurs ont effectué une recherche
Congenital mere—enfant approfondie dans la base de données
Toxoplasmosis: The Italie. ) o PubMed jusqu’au 6 mars 2022, afin
State of the Art. -Méthodes  de  dépistage | pidentifier les études portant sur la
(Bollani et al., prénatal. toxoplasmose congénitale chez les
.- . . nouveau-nés. lls ont inclus différents
2022) -Stratégies thérapeutiques. O
types de publication.
v' Etudes de cohorte.
v' Etudes transversales.
v' Etudes cas-témoins.
v Revues de la littérature.
v Consensus d’experts.
v’ Séries de cas.
Faire le point sur les|Les auteurs ont réalisé une revue
Long-Term Service de connaissances actuelles systématique de la littérature le 28 juillet
Outcomes in Gynécologie- 2022, en consultant plusieurs bases de
i i £tri concernant les | donnees PubMed, CENTRAL
Children with Obstétrique, ) :
Congenital Colombes, | conséguences a long terme | ClinicalTrials.gov, Google Scholar et
Toxoplasmosis—A France. de la Scopus. L’objectif était d’identifier toutes

Systematic Review
(Garweg et al.,
2022).

toxoplasmose
congénitale (TC), méme en
I'absence de symptomes a la

les études prospectives et rétrospectives
portant sur la toxoplasmose congénitale
et ses conséquences a long terme. Au
total, 31 articles de recherche provenant
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naissance, afin d’éclairer
les décisions cliniques sur
la prise en charge optimale
des grossesses a risque et

des enfants infectés.

de différents pays ont été inclus. La
sélection s’est basée sur 1’évaluation des
auteurs concernant la pertinence et la
qualité des donnees liées aux séquelles de
la toxoplasmose chez I’enfant.

Congenital cerebral

Le paludisme cérébral
congénital (PCC), ou

Un nouveau-né de 5 jours a présenté une
jaunisse, une mauvaise succion et des

malaria: o o o signes neurologiques. Les examens ont
amasquerader in a Nigeria Congenital Cérebral révélé une hyperbilirubinémie sévére et
neonate Malaria (CCM) Ce des parasites du paludisme P. falciparum
(Nwaneli et al., paramétre est observé a dans le sa_ng, conduisant & un diggnostic
2022) N de paludisme cerebral congénital. Le
travers un cas clinique | péhé a été traité par artésunate et a
rare, documentant un montré une amelioration. La meére,
. également testée positive au paludisme, a
nouveau-ne atteint de PCC. recu un traitement. Le bébé a été suivi
pendant un an sans  séquelles

neurologiques.
-Malformatives, dues a un | L’article propose une approche simplifiée
Congenital Brain développement anormal dés du  diagnostic d_es malforma_tions
Malformations: An Columbus. cérébrales  congénitales,  combinant

Integrated
Diagnostic
Approach.
(Chaudhari et al.,
2022).

les premieres étapes de la
formation du cerveau.

-Destructives, causées par
une lésion survenue
pendant la grossesse.

-Migratoires, liées a une
mauvaise migration  des
neurones vers leur position

finale.

I’examen clinique, I’imagerie cérébrale
(notamment I'[RM) et les tests
génétiques. Les anomalies détectées sont
classées en trois types (malformatives,
destructives, migratoires) a 1’aide
d’ontologies radiologiques standardisées.
Une corrélation est ensuite établie entre
les images, les stades du développement
embryonnaire et les  mécanismes
génétiques. Cette méthodologie permet
un diagnostic plus précis et une meilleure
planification de la prise en charge.
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Congenital malaria:
The least known
consequence
of malaria in
pregnancy.
(Hassan et
al.,2023).

Babylon,
Iraq

Cette recherche, présentée
au  Centre  hospitalier
universitaire Babylone de
maternité et de pédiatrie
d'Al-Hilla, entre 2017 et

2021, visait a déterminer la

prévalence et les
caractéristiques des
anomalies congénitales

chez les nouveau-nés, ainsi
que les facteurs maternels
et environnementaux

associés.

Cette étude, de conception descriptive,
s'appuie sur les données démographiques
du registre statistique de la ville d'Al-
Hilla, en Irak, de 2017 a 2021. Le registre
couvre les naissances vivantes et les
mort-nés. Des informations maternelles
et néonatales concernant le sexe, le poids
a la naissance, la consanguinité parentale
et I'age maternel ont également été
enregistrées.

Congenital
Plasmodium vivax in
a 3-day-old neonate:

a case report
(Gedefaw et al.,
2024)

Ethiopia

Le paludisme congénital a
Plasmodium vivax, a travers

un cas clinigue néonatal.

Un nouveau-né de 3 jours a été reféré a
I’hopital universitaire de Gondar pour
fievre, baisse de la succion et altération
de I’état mental. L’historique périnatal a
éte collecte, incluant les antécédents
maternels, les soins prénataux (4 visites,
supplémentation en fer et acide folique,
vaccination antitétanique, dépistage VIH
et IST négatifs) et les conditions
d’accouchement (accouchement
spontané, score d’ Apgar normal, poids de
naissance de 3 300 g).
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Chapitre IV. Resultats et discussion

Article 01: Genotype of 86 Toxoplasma gondii Isolates Associated with Human
Congenital Toxoplasmosis, and Correlation with Clinical Findings (Ajzenberg et al.,
2002).

4+ Resultats:

Dans une population de 86 isolats de T. gondii, trois marqueurs microsatellites (MS), TUB2,
TgM-A et W35487, présentaient un faible polymorphisme (2 a 3 alléles), tandis que les cing autres
marqueurs MS étaient plus polymorphes, avec entre 7 et 16 alléles (Annexe ii). Parmi ces isolats,
seuls 6 paires partageaient un génotype identique sur I’ensemble des 8 marqueurs. En revanche, 74
isolats affichaient un génotype unique.

Les 48 isolats qui n’ont pas été soumis a 1’analyse isoenzymatique partageaient des profils
MS similaires a ceux de 25 isolats appartenant aux zymodemes 2 ou 4. En considérant les trois
types génétiques principaux définis dans la section Matériel et Méthodes, on observe la répartition
suivante : Type Il : 73 isolats (84,88 %), Type 111 : 2 isolats (2,33 %), Type | : 7 isolats (8,14 %) :
Génotypes atypiques : 4 isolats (4,65 %).

1. (;as de toxoplasmose congénitale

e A Limoges, sur une période de 14 ans, 26 des 28 cas de toxoplasmose congénitale
(92,86 %) étaient dus a des isolats de type |1, les 2 autres étant de type I11. Aucun type | ni génotype
atypique n’a été détecte.

« AParis, seuls des isolats de type Il ont été identifiés sur 6 ans.

2. Liens entre génotype et gravité clinique (Tableau 1)

Tableau 1 : Caractéristiques cliniques des patients atteints de toxoplasmose gondii.

No. of cases

< T gondii type
Time of maternal '

Chinical finding(s) infection, weeks I 11 I11 Atypical  Total
Fetal death 2-11* — 6 — — 6
Newborn death (historical cases) Unknown 1 2 — — 3
Severe toxoplasmosis at birth or medical abortion 7-17 2 16 — 3 21
Asymptomatic or benign toxoplasmosis 15-38 — 43 2 — 45
Child not infected, placenta positive 14-20° 4 — — — 4
No clinical data available 10-31 — 6 — 1 7
Total 7 73 2 86

* One reactivation during AIDS.
1 2
* One reinfection or reactivation.
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o Déces feetal : 6 cas, dont 5 aprés infection maternelle précoce et 1 apres réactivation
chez une femme atteinte du sida. Tous les isolats impliqués étaient de type II.

o Décés neonatal : 3 cas impliquant un isolat de type I et deux de type II.

« Avortements therapeutiques : 17 cas, tous consécutifs a une infection maternelle au
ler ou 2e trimestre. Dans ces cas, le parasite a été détecté dans les tissus feetaux, avec des 1ésions
inflammatoires disséminées fréquentes.

o Formesséveres de toxoplasmose a la naissance : 4 cas, dont 2 d’hydrocéphalie isolée,
1 d’hydrocéphalie avec microphtalmie, et 1 avec calcifications intracraniennes, ascite et

hypotrophie.
3. Cas particuliers

Quatre isolats (P, ENT, FAJI, PIL) ont été obtenus a partir de placentas (ou sang de cordon
pour I’isolat P) par inoculation a la souris. Pour trois d'entre eux, I'infection maternelle est survenue
entre 14 et 20 semaines d'aménorrhée. Le cas PIL semble lié a une réinfection ou réactivation chez

une femme immunodéprimée.

Les meres ont été traitées uniquement par spiramycine (sauf pour le cas PIL, sans
traitement), sans diagnostic prénatal. A la naissance, aucun signe clinique ou sérologique
d’infection n’a été observé chez les nouveau-nés. Toutefois, du fait de I’isolement du parasite dans
le placenta, trois nourrissons ont été traités (sulfamides + pyriméthamine). Le quatrieme (PIL) ne
I’a pas été. Tous sont devenus séronégatifs entre 7 et 10 mois, ce qui suggere une absence
d’infection congénitale active. Ces quatre isolats €taient tous de type I, avec une forte virulence

chez la souris.

4+ Discussion :

Cette discussion souligne que le génotype Il de Toxoplasma gondii est majoritaire dans les
cas de toxoplasmose congénitale en France, représentant environ 73,68 % des isolats étudiés. Ce
résultat est cohérent avec des études similaires réalisées sur des collections disparates, ou le
génotype Il est fréquemment associé a la majorité des infections humaines. Cependant, des
disparités apparaissent dans les études menées dans d’autres pays, notamment en Espagne, ou une
prévalence plus élevée de génotypes non-ll a été rapportée dans un échantillon limité. Ces
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différences pourraient refléter des variations épidémiologiques régionales ou des biais dans la
sélection des echantillons.

Les génotypes atypiques et le génotype 1, bien que moins fréquents, sont particulierement
associés aux formes graves ou fatales de toxoplasmose congénitale. Par exemple, les cas impliquant
ces souches sont souvent marqués par des lésions sévéres (neuro-ophtalmologiques, hydrocéphalie,
calcifications intracraniennes) ou des issues fatales, notamment lorsque I’infection maternelle
survient au premier trimestre. En revanche, les infections subcliniques ou bénignes survenant apres
une infection tardive sont principalement associées au génotype Il, renforcant son lien avec des
formes moins graves.

Une comparaison avec d'autres études internationales montre des nuances intéressantes. En
Espagne, une prévalence notable de souches de type | a été observée dans une petite cohorte,
suggérant des variations géographiques dans la distribution des génotypes. De plus, des études sur
des modeles animaux et des infections chez d'autres espéces, comme les ovins, confirment
également la prédominance du génotype Il dans les avortements et les infections graves. Ces
résultats contrastés montrent I'importance d'une approche globale et multisectorielle pour
comprendre I'épidémiologie de T. gondii.

Enfin, la discussion met en avant l'importance des outils de typage génétique pour
différencier les souches et éviter des erreurs d’identification dues a des méthodes moins
discriminantes comme I’analyse du locus SAG2. Bien que les marqueurs microsatellites permettent
une meilleure résolution génétique, ils restent insuffisants pour caractériser toutes les souches
atypiques, ce qui souligne le besoin de développer de nouveaux outils. La conclusion appelle a des
études élargies incluant des échantillons internationaux, une analyse précise des histoires cliniques
et des expérimentations in vitro pour mieux comprendre les mécanismes de transmission
transplacentaire et les réponses immunitaires spécifiques a chaque génotype. Cette approche
comparative permettra d’expliquer les variations épidémiologiques et d’orienter les stratégies
thérapeutiques et de prévention a 1’échelle mondiale.

Article 02 : Congénital Malaria (Devgan et al., 2007).
+ Resultats :

Un nouveau-né de sexe masculin est né prématurément a 34 semaines par césarienne
d’urgence, suite a une hémorragie placentaire chez une meére de 26 ans, primigeste. Il pesait 2 100
g et a nécessité une ventilation transitoire a la naissance, suivie d’un soutien respiratoire en PPC

pendant 54 heures pour une tachypnée transitoire du nouveau-ne, sans signes de maladie des
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membranes hyalines. Il a également présenté une hyperbilirubinémie physiologique modérée

(bilirubine maximale de 16 mg/dl), traitée par photothérapie pendant 24 heures.

A I’examen, la rate était a peine palpable et les bilans biologiques étaient normaux. Le
diagnostic de paludisme congénital & Plasmodium vivax a été posé suite a un frottis sanguin positif
chez le nouveau-né, bien que la mere soit asymptomatique et négative au frottis. Le traitement par
chloroquine a permis une clairance parasitaire en 7 jours. L’enfant est sorti en bon état, allaité
exclusivement, et présentait un développement normal avec une bonne croissance au suivi a deux

mois.
4+ Discussion :

Selon Covell (1950), Le paludisme congénital est rare, avec un taux d'incidence de 0,3 %
chez les méres immunisées et de 7,4 % chez les méres non immunisées. D’apre 1’étude
épidémiologique de Mcgregor (1989), Tous ces enfants présentaient de la fievre et la majorité
souffraient d'hépato-splénomégalie, d'anémie et de thrombopénie. Santhanakrishnan et al.,
(1984), Ont rapporté deux cas de paludisme congénital diagnostiqués au cours des quatre premiers
mois de vie dans une étude portant sur 221 enfants atteints de paludisme.

Dans notre cas, le parasite du paludisme a été détecté accidentellement au cours des sept
premiers jours de vie, comme l'ont rapporté Kothare et al., (1987). Un nouveau-né agé de 22 jours
présentait des antécédents de fievre et d'ictére sur une durée de trois jours avant son admission,

accompagnés de splénomégalie, d'anémie et de thrombopénie.

L'examen du frottis sanguin a révélé la présence de gamétocytes de Plasmodium vivax, et le
traitement a consisté en une administration de chloroquine et de primaquine sur une période de 14
jours (Baspina et al., 2006). Il est a noter que les manifestations classiques du paludisme sont
souvent absentes chez le nouveau-né. En effet, ces parasites dépendent des réticulocytes pour leur
multiplication, mais ces cellules sont peu nombreuses chez les nouveau-nés en raison d'une
diminution de I'érythropoiése postnatale Dans ce cas particulier, le nouveau-né présentait une
détresse respiratoire, une complication peu courante mais bien documentée dans la littérature

(Akindele et al., 1993). Chez les femmes enceintes atteintes de paludisme, le placenta est
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fréqguemment impliqué. Cependant, le mode exact de transmission au nourrisson reste incertain : il
pourrait survenir via une voie transplacentaire ou par contact direct avec le sang maternel lors de
I’accouchement. Par ailleurs, la majorité¢ des cas de paludisme congénital sont associés a des

épisodes de paludisme aigu chez la mére.

Article 03: Congenital malaria: The least known consequence of malaria in

pregnancy. (Menendez et al., 2007).
+ Resultats:

Le paludisme congeénital, bien que longtemps sous-estimé, se révéle plus fréquent qu'on ne
le pensait dans les zones endémiques grace a I’utilisation accrue de techniques moléculaires comme
la PCR. Sa prévalence, variant de 0 % a 23 %, est influencée par plusieurs facteurs, notamment
I'immunité maternelle, les infections placentaires et les conditions socio-environnementales. Chez
les nourrissons, les manifestations cliniques incluent I'anemie, la fiévre, I'hépatosplénomégalie et

parfois des troubles neurologiques, bien que la maladie soit souvent asymptomatique a la naissance.

Les impacts potentiels sur la santé a long terme incluent une susceptibilité accrue au
paludisme et des effets sur le développement feetal, comme le retard de croissance intra-utérin et la
prématurité. La prévention repose sur 1’utilisation de moustiquaires imprégnées et de traitements
préventifs intermittents chez les femmes enceintes, tandis que la prise en charge chez les nouveau-
nés implique des traitements antipaludiques adaptés, comme la quinine ou les dérivés de
I'artémisinine. Ce contexte met en évidence la nécessité de recherches supplémentaires pour mieux
comprendre les mécanismes de transmission et établir des recommandations standardisées pour le

diagnostic et la gestion clinique.

Article 04: Congenital Malaria in Calabar, Nigeria: The Molecular Perspective
(Oduwole et al., 2011).

+ Resultats :

1. Caracteristiques générales des participantes

30



Chapitre IV. Resultats et discussion

L’¢tude a inclus 204 couples meére—nouveau-né. L’age moyen des meres ¢€tait de 27 = 5,5
ans. La quasi-totalité (98 %) des femmes ont bénéficié de soins prénatals (SPN), avec une majorité
(65 %) s’inscrivant au deuxiéme trimestre. Les SPN ont été majoritairement effectués dans des

CHU (77,5 %). Parmi les meres, 43,6 % étaient multipares, 31,9 % primipares et 24,5 % séquencées.

Chez les nouveau-nés, la répartition des sexes était equilibrée (50,5 % filles, 49,5 %
garcons). Le poids moyen a la naissance était de 3,16 + 0,49 kg, et I’age gestationnel moyen de 39,5

* 1,2 semaines.
2. Exposition maternelle au paludisme

Pendant la grossesse, 146 méres (71,6 %) ont eu au moins un épisode de paludisme clinique
: 23 % au 3¢ trimestre, 19,6 % au 2¢, et 14,7 % au 1. Sept méres (3,4 %) ont été infectées pendant
plus d’un trimestre. Malgré cela, seules 50 femmes (24,5 %) ont regcu un traitement préventif

intermittent (TPI-SP), et 64,2 % n’ont pris aucune prophylaxie (Figure 1).

Fréguence du paludisme clinigue par trimestre de grossesse

30
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20t 2

14.7%
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Pourcentage des femmes infectées (%)

3.4%

ler trimestre 2e trimestre 3e trimestre Plus d'un trimestre
Période de grossesse

Figure 1 : Relation entre la grossesse et le paludisme maternel périphérique, placentaire et

congénital.
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Résultats de la PCR : parasitémie congénitale et placentaire

1. Parasitémie chez les nouveau-nés

4 nouveau-neés (2,0 %) avaient une parasitémie a Plasmodium falciparum détectée dans
le sang de cordon ombilical.

La parasitémie était plus fréquente chez les nouveau-nés de méres primigestes (3,1 %)
que chez ceux de meéres multipares ou séquencées (%, p < 0,0001).

Il n’y avait pas de différence significative en fonction du sexe du bébé ou de la présence
de paludisme clinique chez la mére.

2. Parasitémie placentaire

20 placentas (9,8 %) étaient positifs a P. falciparum par PCR.
e La prévalence variait selon la parité : 12,4 % chez les multigravides, 9,2 % chez les
primigestes, 6 % chez les sécundigravides.

e Le paludisme placentaire était détecté quel que soit le trimestre d’infection, avec une
proportion comparable (~10 %) dans chaque période.

« Il yavait une association significative entre le paludisme placentaire et la transmission
congénitale : 10 % des bébés de meres atteintes de paludisme placentaire étaient infectés, contre

1,1 % en I’absence de paludisme placentaire (p = 0,0487) (Figure 2).

Prévalence selon la parité

Prévalence selon le trimestre Transmission congénitale

14 14} 14

12 12 12

10 10 10

Prévalence (%)
Taux (%)

Multigravides Primigestes Sécundigravides ler Trimestre 2e Trimestre

3e Trimestre Avec paludisme placentaire

Figure 2 : Prévalence du paludisme placentaire selon la parité.
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4+ Discussion :

Cette étude a révélé une prévalence relativement faible du paludisme congénital (2,0 %) par
rapport aux études antérieures menées a Calabar, qui rapportaient des taux de 3 % et 7,6 %
respectivement (Bassey et al., 2005 ; Ezeoke et al., 1985). D'autres recherches menées au Nigeria
ont également indiqué des taux de prévalence plus élevés, variant entre 5,1 % et 46,7 % Selon
Obiajunwa et al., (2005) et Mukhtar et al., (2006) Les taux élevés observés dans ces études
antérieures pourraient s'expliquer par des facteurs tels que la méthodologie employée ou le niveau
d'expertise des microscopistes, puisque ces travaux reposaient exclusivement sur la méthode

microscopique.

Selon Durrheim et ses colléges (1997), ont souligné que la précision du diagnostic du
paludisme repose sur l'utilisation de techniques appropriées, de réactifs de qualité, de microscopes
en bon état de fonctionnement et sur la compétence des microscopistes. Une analyse approfondie
des études ayant rapporté les taux les plus élevés a révélé des insuffisances notables, tant dans la
qualité des rapports que dans la réalisation des procédures de laboratoire.

Dans la présente étude, 814 échantillons ont été analysés a 1’aide de la PCR, une méthode
capable de détecter une parasitémie a faible intensité. La principale distinction entre cette étude et
les précédentes réside dans 1’absence de confirmation par PCR dans les études antérieures

mentionnées.

La PCR est une méthode de diagnostic plus sensible et plus spécifique que la microscopie
(Berry et al., 2005), La faible prévalence du paludisme congénital observée dans cette étude
pourrait également étre due a sa conception (transversale) ; ainsi, des échantillons de sang uniques
n'ont été prélevés que dans les 24 heures suivant la naissance. D'autres études ayant suivi des bébés
pendant des périodes plus longues aprés la naissance ont signalé une prévalence plus élevée du
paludisme congénital. (Egwunyenga et al.,1997). Une étude réalisée dans le nord du Nigéria a
rapporté une prévalence de 2,82 % dans les 7 jours suivant la naissance. En revanche, une étude
multicentrique menée au Nigéria (Falade et al., 2007), ou des échantillons sanguins ont été prélevés
dans les 4 heures suivant I'accouchement, a enregistreé une prévalence plus faible de 1,1 % dans les

centres du sud-ouest, bien que la prévalence nationale globale ait été estimée a 5,1 %. Ces
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observations suggerent que la prévalence est généralement plus faible lorsque le prélevement
sanguin est effectué dans les premiéres heures apres la naissance, par rapport aux taux enregistrés

le septieme jour.

Une explication possible de la faible prévalence du paludisme congénital observée dans cette
étude réside dans l'utilisation de mesures prophylactiques par les participantes. Environ un tiers
d'entre elles avaient recours & des stratégies préventives, telles que le traitement préventif
intermittent a la sulfadoxine-pyriméthamine (TPI-SP), I'utilisation de moustiquaires imprégnées
d’insecticide, ou une combinaison des deux. Ces interventions ont été démontrées comme efficaces
pour réduire la prévalence du paludisme congénital et améliorer les issues de grossesse (Falade et
al.,2007 ; Gies et al., 2009). Par ailleurs, certaines méres ayant contracté le paludisme pendant leur
grossesse avaient recu des traitements antipaludiques, ce qui pourrait également expliquer la faible

parasitémie détectée dans cette étude.

Il a été observé que la prévalence du paludisme congénital était significativement plus élevée
chez les nouveau-nés de méres primipares par rapport a ceux de meres multipares, un résultat en
accord avec une étude multicentrique menée au Nigéria (Falade et al., 2007). Dans cette étude, la
prévalence de la parasitémie placentaire était de 9,8 %, tandis que celle de la parasitémie
périphérique maternelle atteignait 6,9 %. Ces deux types de parasitémie étaient positivement
corrélés a l’incidence du paludisme congénital, corroborant les résultats d’autres études qui
soulignent le role des parasites Plasmodium falciparum présents dans le sang périphérique maternel

et le placenta dans la transmission congénitale.

Cependant, une observation intrigante de cette étude est que les méres multigravides
présentaient des taux plus élevés de parasitémie périphérique et étaient plus susceptibles de
développer une parasitémie placentaire que les méres primipares, ce qui differe des résultats
rapportés dans d'autres études (Egwunyenga et al., 1997 ; Mwangoka et al., 2008), Cette
divergence reste inexpliquée. Il est probable que la taille relativement modeste de I'échantillon ait
limité la puissance statistique de I'étude, rendant difficile toute conclusion définitive a partir de ces

observations.
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Article 05 : Causes of Congenital Malformations (Toufaily et al., 2018).

+ Resultats :

Les résultats obtenus pour I’échantillon de 41 ans sont trés proches de ceux observés au
cours des dix premiéres années de surveillance, Tableau 3, Les malformations d’origine
mendélienne sont cohérentes avec les données de la base Mendelian Inheritance in Man (Amberger
et al., 2015). Une différence notable dans notre analyse actuelle est la classification distincte de la
polydactylie postaxiale de type B, que nous avons traitée séparément et mise en évidence,
contrairement aux dix premieres années ou elle était incluse dans la catégorie des anomalies «
familiales ». Ce type de polydactylie, considéré comme léger, touche environ 1 % des nouveau-nés
noirs, contre seulement 1 sur 3 000 chez les nouveau-nés blancs. Cette fréquence reflete la plus
grande diversité raciale de la population observée a Boston, comparée a celle, plus homogene, de
I’Utah étudiée par Feldkamp et al. (2017).

Tableau 2 : Causes reconnues chez le nourrisson atteint.

1972-74 1972-74

1979-1985" 1979-2012°

{(n = 69,277) {(n = 289,365)
Single mutant genes 48 (3.1%) 110 (1.6%)
(Postaxial polydactyly, type B) . 545 (7.8%)
Chromosome abnormalities 157 (10.1%) 825 (11.8%)
Multifactorial inheritance/familial 581 (37.5%) 1461 (20.8%)
Malformation syndromes MN/A 87 (1.2%)
Vascular disruption 39 (2.5%) 105 (1.5%)
Environmental factors 49 (3.2%) 238 (3.4%)
Twinning 6 (0.4%) 36 (0.5%)
Unknown cause 669 (43.2%) 3613 (51.5%)
Total 1549 7020
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Dans le cadre du programme de surveillance active des malformations du Brigham and
Women’s Hospital (BWH), nous avons utilisé un systeme de classification a quatre niveaux de
gravité : 1étal (par exemple I’anencéphalie), sévere et handicapant (comme le syndrome de Down),
modéré et réparable (telles que les fentes labio-palatines), et l1éger (notamment la polydactylie
postaxiale de type B). Certains programmes de surveillance peuvent choisir d’exclure cette derniere

en raison de sa bénignité.

Les malformations d’origine multifactorielle ou familiale représentent la plus grande part
des cas (20,8 %), bien qu’elles ne soient pas attribuables a une cause unique. 1l est probable que ces
anomalies soient mieux catégorisées dans les futures études, a mesure que les recherches

permettront de définir de nouvelles classifications.

Par ailleurs, les malformations liées a des facteurs environnementaux concernaient
principalement des enfants nés de meres atteintes de diabete sucré prégestationnel, ce qui rejoint
les conclusions de Feldkamp et al., (2017) dans la population de 1’Utah (Tablaeu 3). Le nombre
de cas de syndrome d’alcoolisation feetale aurait probablement été plus élevé si des méthodes de

dépistage prénatal plus poussées et des examens physiques mieux ciblés avaient été appliqués.
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Tableau 3 : Causes environnementales de malformation.

1. Infanis of pregestational diabetic mofhers 153"
2. Intrauternine infection

a) Cylomegakwirus 6

b) Towoplasmosis 2
3. Exposures o teratogens

a) Fetal akcohol syndrome 12

b} Anticomvulsant drugs”

) Misoprostol >
d} Chonicric villus sampling procedure 1=
e) Dilafion and curettage procedure 7
f) Anficoagulant warfarin 14
Todal 238

+ Discussion :

Cette étude, portant sur 289 365 naissances, présentait plusieurs limites. Tout d'abord, en se
limitant aux données diagnostiques des cing premiers jours de vie, les résultats d'examens
complémentaires, tels que les échocardiogrammes, les consultations en urologie ou les analyses
génétiques, n'ont pas été inclus. Ensuite, les avancées diagnostiques significatives réalisées entre
1972 et 2012, comme l'analyse des mutations génétiques et [l'utilisation de micropuces
chromosomiques, n'ont été appliquées qu'a un nombre restreint de nourrissons atteints. Une
utilisation plus large de ces techniques aurait amélioré la précision et la spécificité des diagnostics.
Par ailleurs, le séquencage complet du génome aurait pu permettre d'identifier davantage de

mutations causales.

De plus, dans les annees 1980, environ 20 % des nourrissons présentant des malformations
provenaient de grossesses interrompues volontairement par les parents (Peller et al., 2004). Selon
Thomas et al., (2016), Ces feetus étaient souvent porteurs d’anomalies plus graves et cette

interruption limite 1’évaluation détaillée du phénotype. Par ailleurs, aucun examen approfondi des
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nourrissons malformés n’a été mené dans le cadre d’une étude de recherche. Un tel examen aurait
pu révéler des éléments diagnostiques cruciaux, manqués lors des examens de routine, et aboutir a
des investigations définitives. Enfin, il n’a pas été possible de conserver I’ADN des feetus, des
mortinaissances et des nourrissons vivants atteints, ce qui a restreint les analyses génétiques

ultérieures.

D’apre 1’étude de Holmes, (2012). L’évaluation de nombreux nourrissons présentant des
malformations courantes a mis en lumiére 1’hétérogénéité étiologique de certaines d’entre elles,
telles que le myéloméningoceéle, la fente labio-palatine, I’hypospadias, la fente palatine isolée,
I’atrésie de 1’cesophage et la hernie diaphragmatique congénitale (HDC), Cette observation
souligne que les cliniciens doivent s’attendre a identifier plusieurs causes distinctes pour une méme
malformation. Cette diversité étiologique revét une importance pratique. Par exemple, I’analyse des
anomalies de réduction des membres a permis de distinguer un sous-groupe attribuable a des
ruptures vasculaires, établissant ainsi un taux de prévalence de référence utile pour évaluer

I’exposition du feetus a des facteurs de risque.

Lors du diagnostic prénatal, le prélevement de villosités choriales a été associé a une
augmentation notable des anomalies des membres attribuées a des ruptures vasculaires (Golden et
al., 2003). L’analyse des nourrissons présentant des anomalies du tube neural illustre également
I’importance de distinguer les diverses causes possibles d’une malformation courante. Pour
identifier les nourrissons susceptibles de bénéficier d’une supplémentation en multivitaminés et en
folates avant la conception, il est essentiel d’exclure les cas liés a des facteurs tels que le diabéte
maternel, I’exposition prénatale au valproate, des anomalies chromosomiques ou des syndromes

mendéliens (Holmes et al., 1976).

Un avantage majeur d’un programme de surveillance active des malformations réside dans
I’examen systématique de chaque nourrisson atteint, qu’il s’agisse de nouveau-nés vivants, de
mortinaissances ou de cas issus d’interruptions volontaires de grossesse (IVG). Cette approche
permet d’identifier des observations rares, imprévues mais cruciales, et d’assurer une

documentation rapide. Parmi les cas notables :
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1. Desnourrissons issus de deux familles informées, décédés peu apres la naissance, avec
des antécédents familiaux similaires. Ces cas ont permis, grace a la collaboration avec des
pathologistes, d’identifier et de décrire deux nouveaux phénotypes héréditaires (Holmes et al.,
1997).

2. L’évaluation d’un feetus présentant des déficiences séveres des membres, permettant
I’analyse histologique des « protubérances » liées a des anomalies terminales transversales
(Drapkin et al., 2003).

3. L’observation rare d’une grossesse poursuivie apres une dilatation et un curetage,

fournissant des informations inédites sur les anomalies associées (Holmes, 1995).

Les études précédentes estimaient que 10 % des malformations observées au cours de la
premiére année de vie étaient dues a des facteurs environnementaux, tels que les maladies
maternelles, les infections intra-utérines, les médicaments, les radiations a forte dose ou
I’hyperthermie (Kalter et Warkany, 1983 ; Brent, 2001). Toutefois, des analyses plus récentes
ont révisé ces chiffres a la baisse, identifiant des causes environnementales pour seulement 4,1 % a
3,4 % des cas (Feldkamp et al., 2017). Ces chiffres pourraient étre sous-estimeés, notamment pour
les nouveau-nés atteints du syndrome d’alcoolisation feetale ou exposés aux anticonvulsivants. Les
études sur des nourrissons exposés a des médicaments tels que le valproate, la phénytoine, la
carbamazépine ou le phénobarbital auraient pu renforcer les liens entre ces substances et les

malformations associées.

Les avancees récentes dans le domaine de la génétique, notamment les microréseaux
chromosomiques et le séquengage du génome ou de I’exome entier, offrent de nouvelles

perspectives sur les causes des malformations congénitales. Par exemple :

e Une étude sur 58 nourrissons atteints de malformations cardiaques congénitales (2011-
2012) a révélé que 6,7 % présentaient des anomalies détectées par analyse chromosomique, et 22,2
% supplémentaires par micropuce chromosomique (Bachman et al., 2015).

e Le séquencage exomique de 1 213 nourrissons atteints de cardiopathie congeénitale
(CC) a identifié des mutations de novo altérant les protéines chez 20 % des enfants présentant des
CC associées a des troubles neurodéveloppementaux, et chez 2 % des cas isolés (Homsy et al.,
2015).
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De maniere similaire, ’analyse de 1’ADN de nourrissons atteints de hernie diaphragmatique
congénitale (HDC) a permis d’identifier un exces de variants de novo perturbateurs dans 21 % des
cas présentant des malformations multiples, et dans 12 % des HDC isolées (Longoni et al., 2017).
Ces variants étaient souvent localisés dans des genes exprimés dans le diaphragme et le cceur en
développement. Ces avancées, en cours pour d’autres malformations congénitales, pourraient
réviser les classifications étiologiques actuelles et affiner notre compréhension des causes des

malformations.
Article 06 : Congenital malaria by Plasmodium falciparum (Del Castillo et al., 2020).
+ Resultats:

Ces deux cas cliniques illustrent des formes de paludisme congénital a Plasmodium
falciparum diagnostiquées chez des nouveau-nés dans une zone non endémique (Pasto, Colombie).
Le premier cas concerne une fille de 25 jours, présentant depuis deux jours un ictere, de la fiévre,
une irritabilit¢ et une diminution de ’appétit. Née a 38 semaines par césarienne pour Oligo
hydramnios et faible poids de naissance (2 115 g), elle présentait a I’examen une péleur, un ictere,

des pétéchies, une fiévre et une hépatosplénomégalie.

Les examens biologiques ont montré une leucopénie, une thrombopénie, une réticulocytose,
une hyperbilirubinémie et une CRP élevée, évoquant un syndrome inflammatoire sévére. Les
hypotheses initiales incluaient un sepsis néonatal et une infection a STORCH, mais tous les tests
étaient négatifs. La mere a ensuite rapporté un épisode de paludisme a P. falciparum traité par
quinine a 22 semaines de grossesse, lors d’un voyage en zone endémique (Urabd). Le test rapide de
dépistage chez le nouveau-né était positif pour P. falciparum, confirmé par une goutte épaisse
montrant 5 400 trophozoites/pL. Un traitement par quinine 1V (10 mg/kg toutes les 8 heures pendant

3 jours) a été instauré avec une clairance parasitaire compléte et une sortie sans complications.

Le deuxiéme cas concerne une autre fille, née prématurément & 36 semaines d’une meére
atteinte de paludisme grave et de sepsis obstétrical. L’accouchement a eu lieu par césarienne
d’urgence en raison d’un état feetal préoccupant et d’un oligohydramnios sévére. A la naissance, la

nouveau-née présentait une détresse respiratoire, une hypotonie, une hypothermie et une cyanose,
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et a été admise en soins intensifs. Les examens initiaux montraient une leucocytose sans anomalies
hématologiques majeures. Un traitement antibiotique a été débuté. Cependant, & J7, une
pancytopénie est apparue (leucopenie, anémie et thrombopénie), et la goutte épaisse a mis en
évidence 83 trophozoites/uL de P. falciparum. Un traitement par quinine a été administré (dose de
charge de 20 mg/kg, suivie de 10 mg/kg toutes les 8 heures pendant 3 jours), entrainant une

¢limination compléte du parasite. L’évolution a été favorable, avec une sortie sans complications.

4+ Discussion :

Nous avons décrit deux nourrissons atteints de MC due a P. falciparum, nés dans une zone
non endémique du paludisme et présentant un oligohydramnios et un faible poids de naissance. Le
diagnostic a été posé par frottis sanguin épais et le traitement par quinine 1. L'une d'elles était
asymptomatique et l'autre présentait un paludisme grave a l'accouchement. Les zones de
transmission du paludisme se situent en dessous de 1 700 m d'altitude en Colombie ; les nouveau-
nés sont nés et sont restés a Pasto, située a 2 527 m d'altitude, ce qui exclut une infection néonatale.
Le paludisme peut provoquer une maladie grave chez les femmes enceintes sans immunité préalable
ou peu immunisées, ainsi que chez les femmes originaires de zones non endémiques se rendant dans

des zones endémiques (Michaels et al., 2019).

Selon Bauserman et ses colleges (2019), dans les zones de forte transmission, les nouvelles
meéres produisent des anticorps et sont partiellement protégées lors des grossesses suivantes, ce qui
n'est pas le cas dans les zones de faible transmission, P. falciparum envabhit les érythrocytes de tous
ages, présente une parasitémie élevéel3 et une séquestration placentaire par les érythrocytes
parasités due a l'interaction du sulfate de chondroitine A et de la protéine HJAR2CSA (antigene de
surface pariant 2-CSA) , d’apre les recherche Bauserman et al., (2019) et Wylie et al., (2019)
,Ceci active l'inflammation, la migration des monocytes et la libération de facteurs humains

susceptibles de favoriser un accouchement prématuré.

L'épaississement placentaire, la diminution du transport transplacentaire des nutriments et
de la production hormonale, I'altération de lI'angiogenése, les modifications de la muqueuse villeuse
et du flux sanguin utérin et placentaire détériorent la croissance feetale Le risque de transmission

verticale est de 1 a 4 %13. La transmission transplacentaire des anticorps 1gG, de I'hémoglobine
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feetale et les faibles pressions partielles d'oxygeéne dans la circulation feetale constituent des
mécanismes de défensel5. L'Organisation mondiale de la Santé (OMS) recommande la quinine et
la clindamycine pour le traitement du paludisme non compliqué a P. falciparum au cours du premier
trimestre de la grossesse et une association thérapeutique & base d'artémisinine aux trimestres

suivants.

Dans le cas n° 1, la femme enceinte a recu de la quinine a 22 semaines de grossesse, un
traitement qui s'est averé moins efficace que les dérivés de I'artémisininel6 et, bien qu'il traverse le
placenta, il n'est pas thérapeutique pour le feetus selon des recherche par Quinine et ses

collaborateurs en 2019,

Les symptémes et signes non spécifiques du cas n° 1 peuvent étre attribués a une infection
tardive pendant la grossesse et a la nécessité de plusieurs cycles érythrocytaires pour déclencher la
maladie. Les manifestations cliniques surviennent entre 10 et 28 jours apres la naissance. 80 % des
patients présentent de la fiévre, une anémie et une splénomégalie, et un tiers présentent un ictere et
une hyperbilirubinémiel8. Dans le cas 2, l'infection est survenue au cours des derniers trimestres
de la grossesse. La femme enceinte souffrait d'un paludisme grave et le nouveau-né était prémature,
avec un faible poids de naissance, une détresse respiratoire et une hypoglycémie. Le cycle de
réplication asexuée des érythrocytes de P. falciparum se déroule dans la circulation feetale, libérant
des mérozoites toutes les 48 heures (Vasquez et al., 2012).

Selon la recommandation de I'OMS pour le traitement du paludisme non compliqué a P.
falciparum chez les enfants de moins de 5 kg est une polythérapie a base d'artémisinine a des doses
égales a celles des enfants de plus de 5 kg. L'artésunate, I'artéméther ou la quinine sont indiqués

pour le traitement du paludisme grave.

Les recommandations nationales préconisent l’utilisation de I’association artéméther-
luméfantrine pour les enfants pesant plus de 5 kg, et de la combinaison quinine-clindamycine pour
ceux pesant moins de 5 kg. Toutefois, I’emploi de la clindamycine est déconseillé chez les nouveau-
nés, d’apre Ministerio et al., (2012). L’artéméther est disponible sous forme de comprimés, tandis
que I’artésunate n’était pas accessible dans le pays au moment de ce cas. Les nouveau-nés ont eté

pris en charge conformément aux recommandations locales. Dans le cas 2, classé comme un
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paludisme grave, un traitement par quinine a été administré. Le pronostic varie en fonction de
plusicurs facteurs, notamment I’espéce de Plasmodium, la région géographique, I’immunité de la

femme enceinte et le niveau de parasitémie (Gulasi et al., 2016).

Article 7 : Congénital Transmission of Apicomplexan Parasites. (Rojas-Pirela et
al.,2021).

4+ Resultats :

L’article met en lumicre la gravité du paludisme congénital, une complication rare mais
sérieuse de I’infection palustre pendant la grossesse. Dans certaines zones endémiques, jusqu’a 35
% des femmes enceintes peuvent étre exposées au parasite, ce qui contribue chaque année a plus de
10 000 déces maternels et entre 75 000 et 200 000 déces néonatals dans le monde. Sur le plan
physiopathologique, la malaria congénitale résulte de la séquestration des globules rouges infectés
par le parasite Plasmodium dans 1’espace intervilleux du placenta, accompagnée d’une infiltration
de cellules immunitaires et du dépdt d’hémozoine, un pigment noir typique du paludisme. Cette
accumulation entraine une inflammation placentaire, altérant la structure et la fonction de 1’organe,

ce qui nuit aux échanges entre la mére et le feetus.

En conséquence, des complications comme 1’avortement, la mortinaissance, le retard de
croissance intra-utérin et le faible poids de naissance peuvent survenir. L’article souligne également
que les femmes enceintes pour la premiere fois sont plus vulnérables a I’infection, car elles n’ont
pas encore développé une immunité spécifique contre les parasites du placenta, contrairement aux
femmes multigestes. Enfin, la distribution des especes responsables varie selon les régions : P.
falciparum et P. vivax dominent en Afrique et en Inde, P. malariae et P. vivax en Europe, P. vivax
en Amérique du Sud, tandis que P. ovale, plus rare, se retrouve surtout en Afrique tropicale et sur

certaines Tles du Pacifique.

Article 08: Congenital toxoplasmosis in humans: an update of worldwide rate of
Congeénital infections. (Dubey et al., 2021).
+ Resultats:

L’estimation de I’incidence de la toxoplasmose prénatale cliniquement manifeste peut étre

obtenue par trois approches : les cas cliniques rapportés, les calculs fondés sur les taux d’infection
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pendant la grossesse, et le dépistage néonatal. Les données issues du dépistage des meres durant la
grossesse constituent la base principale des estimations présentées dans le Tableau 4, Toutefois, ce
tableau n’inclut pas les cas survenus lors d’épidémies aigués de toxoplasmose ni les données de la
grande étude collaborative menée a Chicago aux Etats-Unis. Les pays disposant de programmes de
dépistage prénatal ou postnatal fournissent généralement des données plus précises, bien que la
majorité des études référencées aient été menées il y a 10 a 40 ans. Parmi les pays ayant un dépistage
obligatoire des femmes enceintes, seuls 1’ Autriche et la France se distinguent. Les comparaisons
entre pays restent limitées a cause des différences méthodologiques, certaines études ne rapportant
que la séroconversion sans confirmation d’infection congénitale. En I’absence de données directes,
une estimation théorique basée sur un taux de transmission materno-feetale de 50 % est parfois
utilisée. Au Brésil, malgré 1’absence de dépistage national, des études locales en milieu hospitalier

ont permis de recueillir des données utiles, également résumées dans le Tableau 4.
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Tableau 4 : Infection congénitale a T. gondii chez I'nomme selon le dépistage prénatal.

Country No. screened (years) Infected children Incidence rate Symptomatic children® Reference
Australia 18908 (1986-1989) 3 1:6300 0 Walpole et al. (1991)
Austria 63416 pregnant women 66 pregnant with Seroconwersion rate in No data Sagel et al. (2011)
(2000-2007) primoinfection mothers 0.17%; no data
on congenital infection
Austria 5545 4 1:1386 No data Prusa et al. (2013)
Austria 1387680 (1992-2008) 141 1: 10000 7 died/terminated (4 spontaneous abortion, 2 Prusa et al. (2015b)
hydrocephalus terminations, 1 porencephaly). Of the 17
live infants all had ICC, including microphthalmas in 2;
12 had neurological deficits within the first year of life
Brazil >364 130 (1995-2009) >195 (newborn screening) 5-23/10000 Data summarized in Dubey et al. (2012) Neto et al. (2004); The SYROCOT
(2007); Gilbert et af. (2008)
Brazil (Minas Gerais) 146 307 (2006-2007) 190 (newbom screening) 13: 10000 >142 (142 RC, 391CC, 12 hydrocephalus, 10 microcephaly, Vasconcelos-Santos et al. (2009);
46 hearing loss, 4 died) de Resende et al. (2010)
Brazil (Sergipe) 15204 (1999) newboms 6 (newbom screening) 4: 10000 4 (3 RC, 11CC) Inagaki et al. (2012)
Brazil (Goias) 246-newboms (2003- 162 (prenatal screening) No data 128 (50 RC, 51 ICC, 19 brain ventriculomegaly or Avelino et al. (2014)
2011) hyd halus, 66 severe g lized disease, 13 blinds,
7 died)
Brazil (Parana) 31 (2000-2010) 29 (prenatal or postnatal No data 26 symptomatic at 1 month (16 RC, 13 ICC, 6 Capobiango et al. (2014)
screening) hyd halis. 2 microphthalmia, 1 mic haly, 3
hearing loss)
Brazil (Rio Grande do 41 305 (2004-2014) 24 (prenatal screening) 6: 10000 19 (13 RC, 9 ICC, 1 hydrocephalus, 5 microcephaly, 5 Bischoff et al. (2016)

Sul) hearing loss, 1 cataract, 1 spastic). Of 5 children born
asymptomatic, 3 remained IgG at 12 months, 1 became
IgG negative at 15 months, and 1 lost to follow-up

Brazil (Rondénia) 102963 (4 years) 126 (newbom screening) 12: 10000 126 b with suggestive of c ital P u-Chaves et al. (2019)
toxoplasmasis
France 30768 36 1:854 7(RC 7, CNS 1) Philippe et al. (1988)
France Children from 1206 366 No data 65 (ICC 24, RC 46) The SYROCOT (2007)
infected mothers (1987-
2000)
France 818700 (2007) yirad 3.4: 10000 11 prenatal (6 abortions, 5 fetal deaths), 28 symptomatic Villena et al. (2010)
(IcC 21, 3 hydrocephalus, 4 macular chorioretinitis)
France Children from 1,624 207 No data 32 (RC), 22 (ICC), 5 hydrocephalus, 2 Wallon et al. (2013)
infected mothers hepatosplenomegaly
(1992-2008)
Germany 262912 (1995-2002) 55 1:4762 12 (ICC 5, RC 2, ICC and RC 4, hydrocephalus, ICC and RC Schmidt et al. (2006)
1
Greece 63 suspected (2006-2009) 21 4.5-5.1 per 100000 births 14 confirmed and 7 probable cases. 10 ic at Apt i et al. (2012)
birth (RC in 5)
Hungary 17735 (1987-1994) 0 No data No data Szénasi et al. (1997)
Italy 28 247 (1996-2000) 2 1: 14123 0 at birth, new RC in 3 in 1-year follow-up Valcavi et al. (1995)
Italy Children from 43 infected 15 No data 3(ICC 3, RC 3) The SYROCOT (2007)
mothers (1996-2000)
Morocco 48890 (2015) 21 4-8/10000 births No data El-Bissati et al. (2018)
The Netherdands 28049 (1987-1988) 12 No data 3(ICC 1, RC 3) Gilbert and Peckham (2001), The
SYROCOT (2007)
The Netherdands 10008 (2008) 18 No data No follow-up Kortbeek et al. (2009)
Norway 35940 (1992-1993) 1n 1 (RC with loss of vision) Jenum et al. (1938)
Norway Children from 33 infected 17 No data 6 (ICC 4, RC 3) The SYROCOT (2007)
mothers (1992-1994)
Panama 2,326 pregnant women 9 3.8/1000 live births No data Flores et al. (2021)

screening and newbom
babies testing (2017-
2018)
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Article 09: Adverse pregnancy outcomes are associated with Plasmodium vivax malaria in a

prospective cohort of women from the Brazilian Amazon. (Dombrowski et al., 2021).
+ Resultats:

Sur les 600 femmes enceintes initialement incluses dans I'étude principale, 329 (54,8 %) ont
été retenues pour l'analyse finale aprés application des criteres d'exclusion et identification des
espéces de parasites du paludisme par PET-PCR d’apre la figure 3. Parmi elles, 170 femmes (51,7
%) n’étaient pas infectées, tandis que 159 (48,3 %) étaient infectées par Plasmodium vivax durant
la grossesse. Le profil sociodémographique des participantes, réparties selon le trimestre de la
premiére infection, est présenté dans le Tableau 5. Cette stratification étant pertinente en raison de
I'association entre le moment de I'infection et les issues défavorables de la grossesse. Les femmes
infectées étaient généralement plus jeunes, avaient un niveau d'éducation plus faible, et résidaient
plus freqguemment en milieu rural. Des différences significatives ont également été observées selon
I'occupation, bien qu’aucune différence notable n’ait été relevée concernant le nombre de grossesses
antérieures. Ces variables ont été prises en compte comme facteurs explicatifs dans les analyses de
régression logistique et linéaire, en raison de leur hétérogénéité et de leur potentiel effet de

confusion.
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600 Mother-child pairs
[Delivered 01/2013 - 04/2015]

/88 Mother-child pairs excluded \
52 Alcohol and smoke
30 Other infectious diseases

""""" " 1 Pre-eclampsia
>1 fetus
1 Congenital anomaly
v
514 Mother-child pairs
initially included
s R
sl 39 Mother-child pairs excluded
Missing data
3 J

\
146 Mother-child pairs excluded
72 Mixed-infected

74 P lalciparum-infected
NS J

A

329 Mother-child pairs included in the analysis
170 Non-infected mothers
159 P. vivax-infected mothers

Figure 3 Description des participants a I'étude et definitions. (A) Organigramme détaillant
les critéres d'exclusion appliqués avant I'analyse des données ; (B) Définitions des partitions de
grossesse utilisées dans le rapport. Infection mixte : infections a P. vivax et a P. falciparum

survenant au méme moment ou a des moments différents de la grossesse ; w : semaines ; j : jours.
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Tableau 5

I’infection et le trimestre gestationnel de la premicre infection.

. Caractéristiques démographiques des meres participant a 1’étude, selon

Characteristics Non-Infected P. vivax p-value® | P.vivax-1"'tri |p-value®| P.vivax-2"'tri |p-value®| P.vivax-3"tri |p-value?
(N=170) (N=159) (N =52) (N =54) (N =53)
Age, years, median 23.0 (19.0-28.0) 21.0 (17.0- 0.002 22.5(18.0-25.0) 0.12 19.0 (17.0-26.0) 0.002 21.0 (17.0-26.0) 0.01
(IQR) 26.0)
Gravidity, median 2.0(1.0-3.0) 2.0(1.0-3.0) 0.38 2.0 (1.0-3.0) 0.13 1.0 (1.0-3.0) 031 2.0 (1.0-3.0) 0.11
(IQR)
Education level, n (%) < 0.001 0.004 <
0.0001 0.0001
No education 0 3(1.9) 0 0 3(5.7)
Primary 7(4.1) 17 (10.7) 4(7.7) 4(74) 9(17.0)
> Secondary 163 (95.9) 139 (87.4) 48 (92.3) 50 (92.6) 41(77.3)
Occupation, n (%) € 0.001 0.18 0.03 <
0.0001
Farmer 3(1.8) 9(5.7) 4(7.9) 1(1.8) 4(7.5)
Housewife 77 (45.3) 86 (54.1) 22 (43.1) 30 (55.6) 34 (64.2)
Student 36(21.2) 41 (25.8) 12 (23.5) 16 (29.6) 13 (24.5)
Other occupation 54 (31.7) 22 (13.8) 13 (25.5) 7(13.0) 2(3.8)
Rural residence, n 8(4.7) 44 (27.7) < 12(23.1) < 16 (29.6) < 16 (30.2) <
(%) 0.0001 0.0001 0.0001 0.0001

Les infections a Plasmodium vivax survenues au premier trimestre de la grossesse sont
significativement associées a des issues defavorables, suggérant un impact délétere sur le
développement feetal. L’analyse par régression logistique multiple a révélé que ces infections
augmentent de maniére marquée le risque de naissance prématurée (aOR = 8,12), de faible poids
de naissance (LBW) (aOR = 4,34), ainsi que de faible poids de naissance chez les nouveau-nées nés
aterme (aOR = 4,75). De plus, ces infections sont liées a une réduction du périmetre cranien (aOR
= 3,58) et de la taille du nouveau-né (aOR = 4,48). Bien qu’aucune différence globale n’ait été
observée dans le poids et la taille a la naissance, des écarts significatifs ont été constatés pour le
périmetre cranien et thoracique chez les enfants nés de meéres infectées au premier trimestre
comparés a ceux nés de meres non infectées. Ces résultats suggerent que les infections précoces a
P. vivax compromettent la croissance feetale et augmentent les risques de naissance prématurée,

probablement en raison des manifestations cliniques de la malaria gestationnelle.

Les femmes enceintes infectées par Plasmodium vivax présentaient plusieurs
caractéristiques cliniques notables. Celles infectées au premier trimestre ont accouché plus tot que
les femmes non infectées (age gestationnel médian : 39,0 semaines vs. 40,0 semaines, p = 0,006) et

ont montré un gain de poids maternel significativement plus faible (10,0 kg vs. 13,5 kg, p = 0,004).
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Ces résultats corroborent les liens observés entre les infections précoces et les issues défavorables
telles que la naissance prématurée et le faible poids de naissance. Bien que I’anémie soit fréquente
chez les femmes infectées par P. vivax, une réduction significative de I’hématocrite n’a éte observée
que dans le groupe global des femmes infectées (34,8 % vs. 36,6 %, p = 0,008), avec une fréquence
accrue d’anémie clinique au troisieme trimestre (28,3 % vs. 14,1 %, p = 0,02). De plus, les femmes
infectées déclaraient plus d’épisodes de paludisme avant la grossesse actuelle, et celles infectées au
premier trimestre avaient une probabilité plus élevée de subir trois infections ou plus durant la
gestation. Si la parasitémie initiale était similaire entre trimestres, elle tendait a diminuer lors des
infections ultérieures. Enfin, la présence de pigment malarique (hémozoine) était rare dans les
placentas examinés, ce qui suggere que les effets indésirables observés dans cette cohorte sont

davantage liés a des effets systémiques qu’a une infection placentaire directe.

L’impact potentiel de la réponse immunitaire humorale sur les issues défavorables liées a la
malaria a Plasmodium vivax durant la grossesse reste mal compris. Dans cette étude, les chercheurs
ont évalué le role des anticorps dirigés contre le fragment C-terminal de la protéine de surface du
mérozoite 1 (PvMSP1, o ), considérée comme un marqueur d’exposition antérieure au parasite.
Afin de mieux isoler les effets de 'immunité acquise avant la grossesse, les femmes enceintes

ayant connu plusieurs épisodes de paludisme pendant la gestation ont été exclues de I’analyse.

Les résultats ont montré que les femmes infectées par P. vivax et ayant déja été exposées au
parasite présentaient des titres d’IgG significativement plus élevés que les femmes non infectées
mais également exposées auparavant (médiane [IQR] : 65,1 vs. 4,0, p < 0,0001), ce qui confirme la

valeur de PvMSP1; ¢ comme indicateur d’immunité acquise.

Cependant, malgreé cette réponse immunitaire detectable, aucune corrélation significative
n’a été observée entre les niveaux d’anticorps anti-PvMSP1; o et les issues de grossesse. En
particulier, les femmes infectées qui possédaient ces anticorps n'ont pas montré de différences
statistiquement significatives en ce qui concerne le poids a la naissance, la taille du nouveau-ne, ni
les périmétres cranien et thoracique par rapport aux femmes infectées ne présentant pas ces
anticorps. Ces observations suggerent que la présence d’IgG spécifiques a PYMSP1, 5 , bien
qu’elle refléte une exposition antérieure a P. vivax, ne confere pas de protection mesurable contre

les complications associées a I’infection pendant la grossesse.
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Ainsi, les résultats soutiennent I’hypothése selon laquelle les issues défavorables associées
a P. vivax pendant la grossesse, notamment les naissances prématurées, le faible poids de naissance
et la croissance feetale altérée, sont probablement dues a des mécanismes physiopathologiques
systémiques ou a des perturbations de la structure et de la fonction placentaire, plutét qu’a une
défaillance immunitaire humorale. Cela souligne la nécessité de poursuivre les recherches pour
identifier d'autres antigénes ou mécanismes immunitaires impliqués dans la protection maternelle

contre la malaria gestationnelle a P. vivax.
+ Discussion :

Selon I’étude de Umbers et Aitken en 2011, Le MiP est considéré comme un probleme de
santé publique dans le monde entier, car il constitue un facteur de risque important d'avortement,
de mortinatalité, de faible poids de naissance et d'anémie maternelle Plasmodium vivax, bien que
moins sévere que P. falciparum, est associé a des complications gestationnelles importantes,
notamment des anomalies placentaires et un faible poids des nouveau-nés. Contrairement a P.
falciparum, il ne déclenche pas une réponse immunitaire spécifique liée a la grossesse, ce qui
pourrait s'expliquer par l'absence de protéines associées a la gestation dans son génome. Les
infections précoces, souvent négligées, ont des effets critiques sur le développement feetal, mettant
en évidence un besoin urgent de recherches ciblées pour mieux comprendre son impact sur la santé

maternelle et néonatale.

Dans notre étude, les infections a P. vivax au premier trimestre ont été associées a un faible
poids de naissance et a une réduction de la taille du nouveau-né. La proportion de grossesses avec
un faible poids de naissance que nous avons observée concordait avec d'autres études menées en
Amérique latine (Tobo n-castafi et al., 2011 ; Valle, 2011), et dans d'autres zones de transmission

de P. vivax.

Les résultats de cette étude sont pertinents car le faible poids de naissance est fortement
associé a la morbidité et a la mortalité néonatales, a I'inhibition de la croissance et aux troubles

cognitifs chez I'enfant, ainsi qu'aux maladies chroniques a I'age adulte (UNICEF,2004).
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Cependant, une étude précédente mené Pincelli et ses collaborateurs en (2018), portant sur
la méme population d'étude a rapporteé qu'un épisode prénatal de paludisme a P. vivax au cours d'un
autre trimestre que le premier trimestre était suffisant pour altérer le développement du feetus,

aggravé par une exposition récurrente aux parasites pendant la grossesse.

Les données de I'étude révelent une réduction significative de I'nématocrite chez les femmes
enceintes atteintes de Plasmodium vivax, ce qui refléte un impact notable sur la santé maternelle.

Toutefois, aucun cas d'anémie maternelle sévére n'a été documenté.

Ces résultats, combinés aux complications gestationnelles telles que les anomalies
placentaires et la diminution du poids des nouveau-nés, soulignent les conséquences systémiques
de l'infection par P. vivax pendant la grossesse. lls mettent également en évidence l'importance
d'approfondir les recherches sur les mécanismes sous-jacents, notamment dans les contextes de
faible transmission ou l'acquisition d'une immunité liée a la gestation reste incertaine , Les lésions
placentaires et les modifications histopathologiques sont souvent difficiles a observer chez les
femmes enceintes infectées par P. vivax, probablement en raison de la faible taille de I'échantillon

rapporté dans les études de Yanow et ses colléges en (2016), Souza et al., (2013).
Article 10: Congenital Toxoplasmosis: The State of the Art. (Bollani et al., 2022).

+ Resultats :

1. Epidémiologie et Transmission

e Agent infectieux : Toxoplasma gondii, parasite intracellulaire transmis principalement
par ingestion de viande crue, de fruits ou légumes contaminés, ou contact avec les excréments de
chats.

e Transmission congénitale : survient lorsque la mere est infectée pour la premiére fois
pendant la grossesse. Le parasite traverse le placenta.

e Risque de transmission :

o ler trimestre : faible (~10%), mais conséquences feetales graves.

o 3e trimestre : transmission jusqu’a 90%, mais symptdmes plus moderés.
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e Prévalence globale : ~1,5 cas pour 1 000 naissances vivantes, plus élevée en Amérique

du Sud, Moyen-Orient, pays a faible revenu.
2. Diagnostic prénatal

o Dépistage serologique : 1gG et IgM chez la mére (Figure 4)

o IgG+ / IgM— = infection ancienne.

o IgG—/ IgM+ = infection récente ou faux positif.

e  Tests de confirmation : avidité des 1gG, immunoblot, PCR.

« Diagnostic feetal : PCR sur liquide amniotique (a partir de 18 SA) — tres spécifique.
« Echographies de suivi : recherche de calcifications, hydrocéphalie, anomalies

cérébrales.

Diagnostic sérologique de la toxoplasmose congénitale
~
Controle apparié a la naissance sur les sérums de la mére et du nouveau-né* ‘

IgG IgM IgA** - Western Blot (WB) IgG/IgM

\ 7

' '
Liquide amniotique PCR NEG ou non réalisée IgM, Liquide amniotique PCR
IgA, IgG-lgM WB NEG POS IgM e/o IGA efo IgG-IgM WB POS

PAS DE THERAPIE

Suivi mensuel : IgG IgA IgM

IgG/IgM WB pendant 3 mois =\
1 Traitement des nouveau-nes
Diminution des titres Augmentation, - _
d'lgG séronégativation pas de diminution de la synthése : .lr.\ ectes : 7
A I'ége d'un an*** d'lgG, d'lgA et d'IgM Controles cliniques et sérologiques
\ 8 R

[ Aucune infection ]

Figure 4: Dépistage sérologique de la toxoplasmose congénitale.

3. Diagnostic postnatal et signes cliniques chez le nouveau-né

e Signes cliniques : souvent asymptomatique a la naissance (85 %), mais risque de

séquelles oculaires ou neurologiques.
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e Symptdmes possibles : choriorétinite, calcifications cérébrales, hydrocéphalie, retard
psychomoteur, anémie, hépatosplénomégalie.

e Tests biologiques :

o IgM et IgA néonatales (produites par I’enfant).
o Western blot comparatif mere-enfant.
o Imagerie : échographie transfontanellaire, IRM, EEG.

Article 11: Long-Term Outcomes in Children with Congenital Toxoplasmosis—A
Systematic Review (Garweg et al., 2022).

4+ Resultats:

Les atteintes oculaires et neurologiques chez les enfants atteints présentent des différences
significatives selon les régions et les conditions de traitement. Sur le plan oculaire, les Iésions
rétinochoroidiennes sont fréquentes, touchant environ 30 % des enfants en Europe, ou elles sont
généralement unilatérales et non invalidantes. En revanche, en Amérique du Sud, plus de 70 % des
enfants développent des lésions souvent bilatérales et centrales, avec une perte de vision fréquente.
Les récidives oculaires concernent plus de 50 % des cas, méme apres traitement, et de nouvelles
Iésions peuvent apparaitre jusqu’a 12 ans apres la naissance. Cependant, en Europe, un traitement
précoce permet généralement de préserver une bonne qualité de vie et une fonction visuelle

satisfaisante.

Sur le plan neurologique, les enfants traités précocement en Europe et en Amérique du Nord
présentent un faible taux d’anomalies (10 a 15 %), souvent modérées, avec un bon pronostic, tandis
que les enfants non traités ou traités tardivement, particulierement en Amérique du Sud, peuvent
développer des séquelles graves dans jusqu’a 77 % des cas, incluant hydrocéphalie, retard mental
et épilepsie. Une imagerie cérébrale normale a la naissance est prédictive d’une meilleure évolution,

et un traitement débuté avant 2 mois améliore significativement les capacités cognitives et motrices.

Le pronostic est influencé par plusieurs facteurs : les souches virulentes, le retard

diagnostique et les conditions socio-économiques faibles aggravent les séquelles, tandis que le
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dépistage prénatal, un traitement postnatal prolongé (12 mois) et un suivi régulier jusqu’a 8-10 ans

permettent d’améliorer considérablement les résultats visuels et neurologiques.
+ Discussion :

Le risque de transmission verticale et la répartition de la charge parasitaire dans les tissus
feetaux différent selon 1'espéce parasite concernée. Bien que les modeles animaux ne reproduisent
pas exactement les conditions humaines, ils fournissent des informations essentielles sur certains
aspects spécifiques de la toxoplasmose congénitale. Ces modeéles, comme le mentionnent VVargas
et al., (2016), restent une source précieuse pour approfondir notre compréhension des mécanismes
biologiques et immunitaires impliqués, tout en soulignant la nécessité de recherches

supplémentaires directement axées sur les cas humains.

Comme chez I'homme, le risque et la gravité de l'infection congénitale sont liés a I'age
gestationnel de I'infection maternelle dans les modeles murins de toxoplasmose, et un nombre plus
faible de kystes tissulaires de Toxoplasma a été rapporté dans la rétine saine que dans le cerveau
(Lahmar et al.,2010 ; Wang et al., 2011). Le type de souche de Toxoplasma gondii joue un réle
clé dans le risque de transmission verticale et la gravité des manifestations congénitales. Les
patients sud-américains, en particulier, présentent une forme clinique plus sévere avec un risque
cing fois plus élevé de développer des lésions oculaires larges et centrales. Contrairement a ce qui
était autrefois pensé, les récidives de toxoplasmose, bien qu'observées dans les formes congénitales

et acquises, ne sont pas un indicateur spécifique d'une infection congénitale.

Les cohortes d’enfants traités précocement, avant ou apres la naissance, ont montré de
meilleurs résultats, particulierement depuis les années 1990, ou les pratiques diagnostiques et
thérapeutiques se sont améliorées. Avant cette période, les diagnostics étaient plus lents, notamment
en raison de I’utilisation de méthodes comme I’inoculation a la souris, retardant le début du

traitement et augmentant le nombre de cas non traités ou diagnostiqués tardivement.

Actuellement, dans certains pays européens, le traitement commence dés la confirmation de
la séroconversion maternelle pour réduire le risque de transmission feetale et atténuer la gravité des

manifestations congénitales. Cependant, comme aucun traitement n’est efficace contre les
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bradyzoites, le risque de récidive et les manifestations tardives persistent, méme apres traitement.
Ces constats soulignent la nécessité d’un suivi clinique a long terme pour détecter d’éventuels effets
tardifs.

Avrticle 12 : Congénital cérébral malaria: a masquerader in a neonate (Nwaneli et al.,
2022).

4+ Resultats:

Un nouveau-né agé de 5 jours a été diagnostiqué avec un paludisme cérébral congénital
causé par Plasmodium falciparum, caractérisé par une parasitémie élevée de 8 341 parasites/pL.
Les symptdmes cliniques incluaient un ictére, une mauvaise succion, une somnolence, des apnées,
un coma et une posture opisthotonique. Initialement, le diagnostic était celui d’un sepsis néonatal,
mais il a été corrige apres la détection de parasites sur un frottis sanguin. Le traitement, comprenant
de I’artésunate administré par voie intraveineuse, suivi d’'une combinaison artésunate—amodiaquine
par voie orale, a conduit & une guérison compléte. A un an de suivi, 'enfant avait récupéré
entiérement, sans sequelles neurologiques. La mere, asymptomatique, a été testée positive au test

rapide HRP2, révélant une infection a P. falciparum passee inapercue pendant la grossesse.
+ Discussion :

Le paludisme congénital est défini par la présence de parasites paludéens dans le sang du
cordon ombilical ou dans un frottis périphérique d’un nourrisson dans les 7 jours suivant la
naissance (Olupot et al., 2018 ; Vedang et Mohite, 2010). Ce cas illustre une forme rare de
paludisme cérébral congénital, avec des symptomes apparaissant des le 3¢ jour de vie et une
parasitémie ¢élevée (8 341 parasites/ul) confirmée le 5¢ jour. Bien que généralement
asymptomatique (Menendez et Mayor,2007 ; Falade et al., 2007), le paludisme congénital peut
se manifester par divers symptdmes tels que I'anémie, la fiévre, une hépatosplénomégalie, une
mauvaise alimentation, la léthargie, l'ictere et, plus rarement, des signes neurologiques graves
(Mohan et al., 2016 ; Baspinar et al., 2016).
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Dans ce cas, le nouveau-né présentait un coma prolongé, une posture opisthotonique et des
crises d’apnée, des caractéristiques cliniques rappelant le neuropaludisme, une forme grave de

paludisme a P. falciparum chez les enfants (Idro et al., 2010).

Cette présentation clinique est similaire a celle rapportée chez un nouveau-né indien atteint
de paludisme cérébral congénital, bien que les schémas de convulsions different selon Vedang et
al., (2010). En raison du chevauchement des symptomes avec la méningite néonatale, le paludisme
congénital est souvent diagnostiqué a tort comme une septicémie ou une méningite néonatale
(Newton, 2000). Dans ce cas, comme dans d'autres, la découverte des hémoparasites a été faite par

frottis sanguin, initialement réalisé pour évaluer la morphologie des globules rouges.

Le paludisme a été confirmé par microscopie (Punta et al., 2010), révélant une parasitémie
élevée, signe d'une transmission in utero malgré une mere asymptomatique (Breman, 2001) Le
traitement par artésunate a permis une guérison compléte (WHO,2010) La détection d'antigénes
HRP2 maternels a confirmé la transmission verticale, soulignant I'intérét du test antigénique rapide
pour le dépistage précoce. Aucun effet neurologique n'a été observe, mais un suivi spéecifique reste

a définir.

Article 13 : Congenital Brain Malformations: An Integrated Diagnostic
Approach.(Chaudhari et al., 2022).

4+ Resultats:

Les approches diagnostiques des malformations congénitales du cerveau bénéficient de
I’intégration de I’imagerie (échographie, IRM) et des tests génétiques, permettant une identification
précoce et précise. Les anomalies sont classées en trois catégories principales : malformatives,
destructrices et migratoires. Les malformations malformatives proviennent d’erreurs primaires de
développement cérébral, tandis que les leésions destructrices résultent d’insultes acquises pendant le
développement, telles que I’ischémie, les infections ou les traumatismes. Les anomalies
migratoires, quant a elles, refletent des troubles de la migration neuronale, avec des manifestations

variées.
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Les tests génétiques, notamment les panels de génes, le séquengage de 1’exome ou du
génome complet, augmentent significativement le rendement diagnostique, surtout dans les cas
complexes. Les tests cytogénétiques conservent leur utilité, bien que les technologies modernes
comme |’analyse des microarrays et le séquencage de nouvelle génération soient désormais
privilégiées. Ces avancées diagnostiques ont des applications cliniques cruciales, en permettant une
meilleure prise en charge et des conseils génétiques adaptés pour les familles. Une collaboration
multidisciplinaire entre radiologues, neurologues et genéticiens est essentielle pour optimiser les

résultats.

Article 14: Congenital malaria: The least known consequence of malaria in

pregnancy (Hassan et al.,2023).
+ Resultats :

Le paludisme congénital, une conséquence peu étudiée du paludisme pendant la grossesse,
est plus fréquent qu’on ne le pensait, notamment dans les zones endémiques. Bien que souvent
asymptomatique ou avec des symptémes retardés, il peut causer des anémies neonatales, des
restrictions de croissance feetale et des complications graves. La transmission, mal comprise, peut
survenir in utero ou lors de 1’accouchement. Des mesures préventives comme les moustiquaires
imprégnées d’insecticide et les traitements préventifs intermittents réduisent les infections
placentaires, mais leur effet sur le paludisme congénital reste a confirmer. Le diagnostic et le
traitement sont souvent insuffisants, en partie a cause de I'absence de protocoles clairs. Des
recherches sont urgentes pour standardiser la définition, explorer les mécanismes de transmission
et évaluer les conséquences a long terme afin d'améliorer les recommandations de prise en charge

et de prévention.
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Article 15: Congenital Plasmodium vivax in a 3-day-old neonate: a case report
(Gedefaw et al., 2024).

4+ Resultats:

Un cas rare de paludisme congénital causé par Plasmodium vivax a été rapporté chez un
nouveau-né de 3 jours en Ethiopie. La transmission verticale de l'infection a été attribuée a des
antécédents de paludisme chez la mére pendant la grossesse. Le nourrisson présentait une fiévre
élevée, une diminution de la succion, une thrombocytopénie sevéere (76 000/uL), une splénomégalie
et un état général altéré, des symptdbmes qui imitaient initialement une septicémie néonatale. Le
diagnostic a été confirmé par la présence de trophozoites de P. vivax sur un frottis sanguin, révélant
une charge parasitaire de +2. Ce cas souligne lI'importance de considérer le paludisme comme un
diagnostic différentiel dans les zones endémiques. Le nouveau-né a été traité avec succes a 1’aide
d’artésunate et d’artéméther-luméfantrine, avec une amélioration clinique rapide apres

I’instauration du traitement antipaludique.
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Conclusion

Cette étude a mis en lumiére des aspects clés liés aux infections congénitales, notamment
la toxoplasmose et le paludisme, en insistant sur leur épidémiologie, leurs mécanismes de
transmission, et leurs impacts cliniques. Les résultats révélent une prédominance des génotypes
specifiques dans certains contextes, tels que le type Il de Toxoplasma gondii et Plasmodium vivax
dans les régions endémiques. Ces génotypes sont associés a des conséquences variées, allant des
formes bénignes a des séquelles graves, selon le moment de [l'infection maternelle et les

conditions de traitement.

La prévalence et la sevérité des maladies étudiées different en fonction de facteurs
régionaux, immunologiques et génétiques, soulignant 1’importance de stratégies localisées pour la
prévention et la prise en charge. Par exemple, les avancées dans les techniques de diagnostic,
comme la PCR, ont permis une meilleure détection des cas asymptomatiques ou atypiques, tandis

que des lacunes dans I’accés aux soins et I’éducation sanitaire persistent dans certaines régions.

Les données collectées confirment l'importance d'une surveillance prénatale accrue,
incluant des programmes de dépistage et une sensibilisation des populations a risque. De plus,
elles mettent en avant la nécessité d’un suivi néonatal rigoureux pour limiter les séquelles a long
terme. Par ailleurs, la complexité des mécanismes immunologiques et physiopathologiques sous-
jacents appelle a des recherches complémentaires pour mieux comprendre les interactions entre

les parasites et les hotes.

En conclusion, cette étude souligne lI'importance d'une approche intégrée, combinant des
interventions médicales, des politiques de santé publique et des recherches ciblées, pour améliorer
les résultats cliniques et réduire la charge des infections congénitales dans le monde.

Elle met également en évidence le role des infections congénitales dans ’apparition de
malformations congénitales, en particulier dans des cas ou des perturbations du développement
embryonnaire sont observées en réponse aux agressions parasitaires. Ces observations soulignent

la nécessité d’¢largir les études pour inclure I'analyse des anomalies morphologiques associées.

Pour I’avenir, une exploration approfondie des interactions complexes entre les infections
parasitaires, les facteurs génétiques et environnementaux pourrait fournir des perspectives

comparatives intéressantes avec d'autres travaux. Ces recherches pourraient non seulement
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éclairer les mécanismes sous-jacents mais aussi orienter la conception de nouvelles stratégies de
prévention et de prise en charge adaptées aux differents contextes. Une harmonisation des
méthodologies et une collaboration accrue entre les chercheurs a I’échelle mondiale seront

essentielles pour maximiser 1’impact de ces efforts.
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Table 2. Microsatellite markers, polymerase chain reaction (PCR) primers, and allelic poly-
morphism in 86 isolates originating from human congenital toxoplasmosis.

Repeat PCR primers No. of Size range

Marker sequence” (53" alleles of alleles.” bp

TUB2 (TG), I: HEX-CCAAGTTCTTCCGTCATTTC 2 124-126
2: CCTCATTGTAGAACACATTGAT

TeM-A (TG) 1: 6-FAM-CATGTCCCTGTCGGTTTCTC 3 117-121
2: CGTAAATGCGGATGGAAACT

W35487° (CT)yo 1: 6-FAM-TGCTGCGGTCTTTTCTCITC 2 95-101
2: AACATGCCGTTCCCTTCC

N60608° (TA),, 1: 6-FAM-GAATCGTCGAGGTGCTATCC 7 131-145
2: AACGGTTGACCTGTGGCGAGT

N82375¢ (TA),, 1: 6-FAM-TGCGTGCTTGTCAGAGTTC 9 107-123
2: GCGTCCTTGACATGCACAT

N83021° (TA),, 1: 6-FAM-ACAACGACACCGCTATCIC 8 127-161
2: CTCTCTATACACAGACCGATTGG

N61191¢ (TA)y, 1: 6-FAM-CCGTATCACCAGATCATGTT 16 118-160
2: CTCTCACCTGATGTTGATGTAA

AAS1915(F (TA),: 1 HEX-GTTGTCTATGCTGTCGTGCG 15 134-166
2: CACCCATAAACGGTTACTGGTC

* Number of dinucleotide repeats, as published in GenBank, for RH strain or ME49 strain.
B A complete listing of genotypes for all strains is available from the corresponding author.
¢ GenBank accession number.
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TABLE 1. Recognized Causes in Affected Infants®

1972-74 1972-74

1979-1985" 1979-2012°

(n = 69,277) (n = 289,365)
Single mutant genes 48 (3.1%) 110 (1.6%)
(Postaxial polydactyly, type B) e 545 (7.8%)
Chromosome abnormalities 157 (10.1%) 825 (11.8%)
Multifactorial inheritance/familial 581 (37.5%) 1461 (20.8%)
Malformation syndromes N/A 87 (1.2%)
Vascular disruption 39 (2.5%) 105 (1.5%)
Environmental factors 49 (3.2%) 238 (3.4%)
Twinning 6 (0.4%) 36 (0.5%)
Unknown cause 669 (43.2%) 3,613 (51.5%)
Total 1549 7020
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FIGURE 1 : Interaction hote-pathogene entre Plasmodium et le placenta : (A) Adhésion
et séquestration des IE parasitaires. Les IE expriment des protéines dérivées du parasite a
leur surface. Par exemple, la famille de protéines PFEMP1 est fortement exprimée dans
les IE placentaires et agit comme antigene de surface et ligand pour leur adhésion et leur
séquestration. PFEMP1 se lie sélectivement a des récepteurs placentaires spécifiques tels
que le CSA. D’autres molécules réceptrices, telles que HI et ICAM-1, exprimées dans le
ST, participent au processus d’adhésion en tant que molécules clés. (B)
Microenvironnement et réponse inflammatoire (B.1, B.2) L’ inflammation dans le SIV est
attribuée aux chimiokines et cytokines sécrétées par les cellules Mo, les lymphocytes T et
le ST maternels. (B.3) L’hémozoine du parasite induit 1’activation de M8 et la libération
subséquente de chimiokines. (B.4) Les schizontes activent C5 et se rompent, libérant des
composants parasitaires contenant du GPI qui induisent 1’expression de C5aR et activent
M8.
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FIGURE 2 | Interaction hdte-pathogene entre Neospora et le placenta : (A) Adhésion de
Neospora. L’adhésion de Neospora au placenta peut se faire par ’intermédiaire de
protéines appartenant aux familles SAG, SRS et MIC. Ces protéines exprimées a la
surface du parasite agissent comme antigénes de surface et ligands pour les molécules
présentes a la surface des cellules placentaires. Ces protéines pourraient se lier aux
protéoglycanes et aux molécules d’adhésion placentaire. (B) Microenvironnement et
réponse inflammatoire contre Neospora. L’inflammation du systéme immunitaire intra-
utérin et de la caroncule pourrait étre attribuée aux chimiokines et cytokines sécrétées par
les cellules maternelles Mo, les lymphocytes T, ainsi que les cellules ST et les cellules
caronculaires. Nombre de ces cytokines et chimiokines favorisent le recrutement
cellulaire. De plus, I’infection de certaines cellules du systtme immunitaire maternel,
telles que les cellules dendritiques et M8, par Neospora altére la migration de ces cellules,

les utilisant comme chevaux de Troie.
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Table 2. Congenital T. gondii infection in h based on p orp | screening®
Country No. screened (years) Infected children Incidence rate Symptomatic children® Reference
Australia 18908 (1986-1989) 3 1:6300 0 Walpole et al. (1991)
Austria 63416 pregnant women 66 pregnant with Seroconversion rate in No data Sagel et ol (2011)
{2000-2007) primoinfection maothers 0.179%; no data
on congenital infection
Austria 5545 4 1:1386 No data Prusa et al. (2013)
Austria 1387680 (1992-2008) 141 1: 10000 7 died/terminated (4 spontaneous abortion, 2 Prusa et al. (2015b)
hydrocephalus terminations, 1 porencephaly). Of the 17
live infants all had ICC, including microphthalmos in 2;
12 had neurological deficits within the first year of life
Brazil >364 130 (1995-2009) =195 (newborn screening) 5-23/10000 Data summarized in Dubey et al. (2012) Neto ef al. (2004); The SYROCOT
(2007); Gilbert et af. (2008)
Brazil (Minas Gerais) 146 307 (2006-2007) 190 (newbom screening) 13: 10000 >142 (142 RC, 391CC, 12 hydrocephalus, 10 microcephaly, Vasconcelos-Santos et al. (2009);
46 hearing loss, 4 died) de Resende et al. (2010)
Brazil (Sergipe) 15204 (1999) newboms 6 (newbom screening) 4: 10000 4 (3 RC, 11CC) Inagaki et al. (2012)
Brazil (Goias) 246-newboms (2003~ 162 (prenatal screening) No data 128 (50 RC, 51 ICC, 19 brain ventriculomegaly or Avelino et al. (2014)
2011) hydroce phalus, 66 severe generalized disease, 13 blinds,
7 died)
Brazil (Parana) 31 (2000-2010) 25 (prenatal or postnatal No data 26 symptomatic at 1 month (16 RC, 13 ICC, 6 Capobiango et ol. (2014)
screening) hydrocephalus, 2 microphthalmia, 1 microcephaly, 3
hearing loss)
Brazil (Rio Grande do 41305 (2004-2014) 24 (prenatal screening) 6: 10000 19 (13 RC, 9 ICC, 1 hydrocephalus, 5 microcephaly, 5 Bischoff et al. (2016)
Sul) hearing loss, 1 cataract, 1 spastic). Of 5 children born
asymptomatic, 3 remained IgG at 12 months, 1 became
IgG negative at 15 months, and 1 lost to follow-up
Brazil (Rondénia) 102963 (4 years) 126 (newbom screening) 12: 10000 126 newboms with symptoms suggestive of congenital Paraguassi-Chaves et al. (2019)
toxoplasmaosis
France 30768 36 1:854 7 (RC 7, CNS 1) Philippe et al. (1988)
France Children from 1206 266 No data 65 (ICC 24, RC 46) The SYROCOT (2007)
infected mothers (1987~
2000)
France 818700 (2007) 272° 3.4: 10000 11 prenatal (6 abortions, 5 fetal deaths), 28 symptomatic Villena et al. (2010)
(ICC 21, 3 hydrocephalus, 4 macular chorioretinitis)
France «Children from 1,624 207 No data 32 (RC), 22 (ICC), 5 hydrocephalus, 2 Wallon et al. (2013)
infected mothers hepatosplenomegaly
(1992-2008)
Germany 262912 (1995-2002) 55 1:4762 12 (ICC 5, RC 2, ICC and RC 4, hydrocephalus, ICC and RC Schmidt et al. (2006)
1)
Greace 63 suspected (2006-2009) 21 4.5-5.1 per 100000 births 14 confi dand 7 p le cases. 10 p ic at Aptouramani et al. (2012)
birth (RC in 5)
Hungary 17735 (1987-1934) o No data No data Szénasi et al. (1997)
Italy 28247 (1996-2000) 2 1: 14123 0 at birth, new RC in 3 in 1-year follow-up Valcavi et al. (1995)
Italy «Children from 43 infected 15 No data 3(ICC3,RC 3) The SYROCOT (2007)
mothers (1996-2000)
Morocco 48890 (2015) 2 4-8/10000 births No data El-Bissati et al. (2018)
The Netherlands 28049 (1987-1988) 12 No data 3(ICC 1, RC 3) Gilbert and Peckham (2001), The
SYROCOT (2007)
The Netherlands 10008 (2006) 18 No data No follow-up Kortbeek et al. (2003)
Norway 35940 (1992-1993) 11 1 (RC with loss of vision) Jenum et al. (1998)
Norway «Children from 33 infected 17 No data 6 (ICC 4, RC 3) The SYROCOT (2007)
mothers (1992-1994)
Panama 2326 pregnant women 9 3.8/1000 live births No data Flores et af. (2021)

screening and newbom
babies testing (2017-
2018)

Vi
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Table 3. Allelic combinations of 3 less-polymorphic microsatellite
(MS) markers associated with isoenzyme markers, and correspondence
with types I, 11, II1, and atypical types, for a population of 86 isolates
from human congenital toxoplasmoses.

Allelic combination
of 3 MS markers

EST MS No. (%)
W35487" TUB2 TgM-A Zymodeme(s) group  of isolates Type

101 126 121 Z1 1 7(8.14) |

95 124 119 Z2, 74 2 25(29.07) 11

95 124 119 ND 2 48 (55.81) 11

95 124 117 Z3 2 2(233) 11
95 124 117 Z8 2 1 (TONT) Atypical
101 126 117 Z1 1 1 (GPHT) Atypical
95 126 117 75 2 1(MAS) Atypical
95 124 121 2 2 1(GANGI) Atypical

NOTE. EST, expressed sequence tag: ND, not done.
* GenBank accession number.

TABLE 2. Environmental Causes of Maformabons

1. Infants of pregestational diabetic mothers 18%*
2. Intrautenne infection
a) Cylomegalovirus 6
b) Towoplasmass 2
3. Exposures o teratogens
a) Fetal alkcoho! syndrome 12
b) Anticonvulsant drugs” 29°
c) Misoprostol x
d) Chononic villus sampling procedure 1°
e) Dilaon and curetiage procedwre b

f) Anscoagulant warfarnin 1¢
Total 238

vii
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Résumé :

Ce mémoire a été réalisé au cours de 1’année 2024-2025 et vise a étudier la relation entre ’infection des
meéres par deux maladies parasitaires (la toxoplasmose et le paludisme) et 1’apparition de malformations
congénitales chez les nouveau-nés. L’étude repose sur I’analyse de quinze articles scientifiques, dont les résultats
révelent des liens clairs entre ces deux parasites et certains types spécifiques de malformations feetales : environ
(84,88 %) des cas sont liés a Toxoplasma gondii, tandis que les cas de paludisme congénital varient de (0 % a 20
%). Ces résultats soulignent la nécessité d’un suivi rigoureux durant la grossesse, incluant des examens de
dépistage des infections parasitaires, I’application de mesures préventives contre le paludisme chez les femmes
enceintes, ainsi qu’une sensibilisation accrue dans les zones a risque. Les données mettent également en lumiere
I’importance de la compréhension des mécanismes immunitaires et des voies de transmission placentaire, pouvant
ouvrir de nouvelles perspectives pour la prévention et la gestion des malformations congénitales liées aux
infections. Dans ce contexte, deux axes principaux émergent : Le développement de vaccins ciblés contre les
parasites responsables de la toxoplasmose et du paludisme, constituant une solution préventive innovante et
efficace, en particulier pour les femmes en age de procréer vivant dans des zones endémiques ;et 1’utilisation de
modeles prédictifs et génétiques pour identifier les grossesses a haut risque, ce qui permettrait d’améliorer les
stratégies de dépistage et d’intervention préventive.

Mots-clés : Infestations parasitaires, Toxoplasmose, Paludisme, Malformations congénitales, Toxoplasma gondii,
Plasmodium.

Abstract :

This thesis was carried out during the 2024—2025 academic year and aims to examine the relationship
between maternal infection with two parasitic diseases (toxoplasmosis and malaria) and the occurrence of
congenital malformations in newborns. The study is based on the analysis of fifteen scientific articles, whose
findings reveal clear associations between these two parasites and specific types of fetal abnormalities.
Approximately( 84.88% ) of the cases were linked to Toxoplasma gondii, while instances of congenital malaria
ranged from (0% to 20%). These results underscore the importance of rigorous prenatal monitoring, including
screening for parasitic infections, implementing preventive measures against malaria in pregnant women, and
increasing awareness in high-risk areas. The data also highlight the importance of understanding immune
mechanisms and placental transmission pathways, which could open up new avenues for the prevention and
management of infection-related birth defects.In this context, two main directions emerge: the development of
targeted vaccines against the parasites responsible for toxoplasmosis and malaria, offering an innovative and
effective preventive solution—particularly for women of childbearing age in endemic regions; and the use of
predictive and genetic models to identify high-risk pregnancies, which would help improve screening strategies
and preventive interventions.

Keywords: Parasitic infestations, Toxoplasmosis, Malaria, Congenital malformations, Toxoplasma gondii,
Plasmodium.
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