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Résumé 

Le parasite Toxoplasma gondii a la particularité d’être très répandu chez un grand nombre d’hôtes, 
dont l’Homme, et de persister sous la forme de kystes, essentiellement au niveau cérébral. Ce tropisme 
pour le système nerveux central et cette persistance sont associés chez l’Homme à des conséquences 
potentiellement sévères, bien connues chez le sujet contaminé in utero à la suite d’une infection 
toxoplasmique maternelle pergravidique, et chez l’immunodéprimé. Mon travail a porté sur ces deux 
contextes particuliers en fournissant des données utiles pour la prise en charge individuelle de ces 
infections, mais il s’est en grande partie également intéressé à des conséquences nouvellement 
décrites qui pourraient accroître la morbidité liée à la toxoplasmose chez l’Homme et notamment 
remettre en cause l’opinion selon laquelle la toxoplasmose chronique de l’immunocompétent serait 
asymptomatique. Ces données reposent sur des modifications du comportement chez l’animal, et sur 
des études de séroprévalence chez l’Homme suggérant un lien entre la toxoplasmose et toute une 
série de troubles de la personnalité, du comportement, et de l’humeur. Le point commun de ces 
affections est une altération précoce du sommeil. Un substratum biochimique a également été décrit 
qui comprend également des éléments susceptibles d’altérer le rythme veille sommeil, et notamment 
une synthèse de dopamine par le parasite. L’objectif principal de mon travail a été d’étudier l’impact 
d’une toxoplasmose post-natale chronique sur le rythme éveil/sommeil chez la souris. La mise au point 
d’un modèle murin original à partir de souris CBA/Jrj a permis de réaliser des enregistrements électro-
physiologiques très complets, sur une durée de six mois. L’expérimentation incluait une phase de 
traitement anti-inflammatoire non stéroïdien, et antiparasitaire par sulfaméthoxazole-triméthoprime. 
Les résultats ont révélé que l’infection chronique par T. gondii était associée avec une augmentation 
de l’éveil et une diminution du sommeil, persistante à long terme mais réversible sous traitement anti-
stéroïdien. Ces résultats montrent pour la première fois les conséquences directes de l’infection 
toxoplasmique sur le comportement, et pourraient laisser penser qu’elles contribuent à faciliter la 
dissémination du parasite par une activité plus importante de son hôte qui favoriserait sa prédation. 
Le modèle élaboré pour ce travail et les résultats originaux qu’il a permis d’obtenir ouvrent de 
nombreuses perspectives pour des travaux chez la souris, destinés notamment à explorer l’impact de 
modifications de paramètres liés à l’hôte, au parasite, et à la période de contamination par rapport à 
la naissance. L’étude des conséquences de l’infection au niveau neuronal et neurochimique, et des 
circuits neurobiologiques impliqués dans le changement de valence olfactive de l’odeur du prédateur 
pourraient aider à une meilleure compréhension du mécanisme. Des applications sont également 
prévues chez l’Homme à partir de populations dont l’infection congénitale ou post-natale est bien 
documentée. En raison de la forte prévalence de la toxoplasmose humaine au niveau mondial, tout 
résultat qu’il soit négatif ou positif est susceptible d’intéresser un large public. 

Mots clés : Toxoplasma, sommeil, infection chronique, troubles neuropsychiatriques 
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Abstract 

The parasite Toxoplasma gondii specificity is to be present in a large number of hosts – among them 
humans, and to remain in the form of cysts located mainly in the brain. This tropism as regards to the 
central nervous system and this persistence are associated with potentially severe consequences in 
humans, well-known in the case of in utero contamination following maternal pergravidic toxoplasmic 
infection, and in immuno-depressed patients. My work is focussed on these two specific contexts 
giving data useful to individual care for these infections. However it also deals largely with newly 
described consequences that could increase human toxoplasmosis morbidity and particularly 
challenge the belief that chronic toxoplasmosis in the immunocompetent patient would be 
asymptomatic. These data are based on animal behavioral changes and on human seroprevalence 
studies suggesting a link between toxoplasmosis and a whole range of personality, behavior and mood 
disorders. The one point these affections have in common is early sleep alteration. Moreover a 
chemical substratum has been described that also includes elements potentially altering the sleep-
wake rhythm, and especially dopamine synthesis by the parasite. The main aim of my research work 
has been to study the impact of chronic postnatal toxoplasmosis on the sleep-wake rhythm in mice. 
Setting up an original murine model with CBA/Jrj mice has allowed to make comprehensive electro-
physiological recordings over a six-month period. This experiment included a phase of non-steroidal 
antiinflammatory and antiparasitic treatment with sulfamethoxazole/trimethoprim. The results have 
shown that chronic Toxoplasma gondii infection was associated with increased wake and decreased 
sleep, persisting on the long term but reversible with antisteroidal treatment. These results 
demonstrate for the first time the direct behavioral consequences of Toxoplasma gondii infection and 
their potential contribution to easing the dissemination of the parasite thanks to its host’s greater 
activity encouraging its predatory action. The model developed for this work and the original results it 
has led to open new perspectives for work on mice – aiming especially to explore the impact of 
parameter changes related to the host, the parasite and the contamination period in relation to birth. 
Studying the infection consequences at the neuronal and neurochemical levels, and the 
neurobiological pathways concerned by the change in the olfactive valence of the predator’s odor, 
could contribute to a better understanding of this mechanism. Applications are also intended in human 
populations whose congenital or postnatal infections are well-documented. Given the high prevalence 
of human toxoplasmosis worldwide, any result – be it negative or positive, is likely to be of interest to 
a wide audience. 

Keywords : Toxoplasma, sleep, chronic infection, neuropsychiatric disorders 

 

  



 

5 

 

 

Remerciements 

Je remercie tout d’abord les membres du jury : 

Monsieur le Professeur Hervé Pelloux, qui a bien voulu s’intéresser à mon travail et présider le jury de 

cette thèse. 

Madame la Docteure Anna Bencsik, Monsieur le Professeur Lionel Zenner, merci de me faire l’honneur 

de juger ce travail. 

Madame la Professeure Patricia Franco, merci d’avoir eu la gentillesse de faire partie de ce jury. 

Madame la Professeure Martine Wallon, Monsieur le Docteur Hideo Akaoka, qui ont codirigé ce travail. 

Je vous remercie pour votre encadrement et tout ce que vous m’avez transmis au cours de ce doctorat. 

Monsieur le Docteur Jian-Sheng Lin, pour votre accueil dans votre laboratoire, pour votre soutien, vos 

précieux conseils et votre gentillesse. 

Monsieur le Docteur Laurent Seugnet, pour m’avoir accueilli dans votre laboratoire et pour vos 

conseils. 

A mes très chers collègues, biologistes comme techniciens pour leur bienveillance et leurs 

encouragements, 

Maxime, ton soutien et tes cafés m’ont été d’une aide précieuse, 

Françoise, pour la gestion administrative exemplaire tout en sourire et en gentillesse, 

Magali, pour son inextinguible bonté, ses compétences et pour avoir supporté mes sempiternelles 

questions. 

Mes parents, mon frère qui m’ont toujours soutenu malgré la distance. 



 

6 

 

Audrey pour son soutien inconditionnel, et ce quelles que soient les embûches, 

Alice, nous pourrons enfin aller à la montagne, 

Yaya, toxo-free, qui était là toutes les nuits à mes côtés. 

  



 

7 

 

Table des matières 
 

Abréviations .......................................................................................................................................... 10 

Liste des figures et tableaux .................................................................................................................. 13 

Introduction ........................................................................................................................................... 16 

Rappels sur Toxoplasma gondii et sur l’épidémiologie de la toxoplasmose ...................................... 20 

1. Taxonomie ..................................................................................................................................... 21 

2. Morphologie et biologie ................................................................................................................ 21 

Stades parasitaires ............................................................................................................................ 21 

Le tachyzoïte .................................................................................................................................. 21 

Le bradyzoïte ................................................................................................................................. 22 

Le sporozoïte ................................................................................................................................. 22 

Cycle parasitaire ................................................................................................................................ 23 

Modes de contamination .................................................................................................................. 26 

Voie orale ...................................................................................................................................... 26 

Voie transplacentaire .................................................................................................................... 27 

Voies annexes ................................................................................................................................ 27 

3. Distribution géographique et séroprévalence .............................................................................. 28 

4. Différents génotypes ..................................................................................................................... 29 

5. Immunologie ................................................................................................................................. 33 

La réponse innée ............................................................................................................................... 33 

La réponse acquise ............................................................................................................................ 34 

Franchissement des barrières ........................................................................................................... 36 

Mécanismes de persistance .............................................................................................................. 37 

6. Prévention ..................................................................................................................................... 38 

La toxoplasmose congénitale ............................................................................................................... 41 

La toxoplasmose congénitale expose à des lésions sévères ................................................................. 42 

Le modèle de prévention à la Française ................................................................................................ 44 

Travail personnel ................................................................................................................................... 47 

Ce travail a eu des retombées multiples ............................................................................................... 48 

Article I .................................................................................................................................................. 50 

La toxoplasmose de l’immunodéprimé ............................................................................................... 55 

 



 

8 

 

Une hétérogénéité des situations ......................................................................................................... 56 

Des conséquences cliniques souvent dramatiques ............................................................................... 57 

Un traitement rapide essentiel ............................................................................................................. 57 

Place de la biologie ................................................................................................................................ 59 

Article II ................................................................................................................................................. 63 

Article III ................................................................................................................................................ 69 

Article IV ................................................................................................................................................ 77 

Conséquences « nouvelles » de la toxoplasmose ............................................................................... 86 

Modifications comportementales chez l’animal ................................................................................... 88 

Arguments en faveur d’une modification du fonctionnement cérébral dans la toxoplasmose 
chronique .............................................................................................................................................. 92 

Localisation du parasite dans le SNC ................................................................................................. 93 

Modification du métabolisme des neurotransmetteurs ................................................................... 94 

Réaction inflammatoire et neurotransmetteurs ............................................................................. 100 

Réaction inflammatoire et impact sur la transmission synaptique................................................. 101 

Génomique et protéomique ........................................................................................................... 103 

Etudes des conséquences de l’infection chronique chez l’Homme .................................................... 103 

Interactions entre toxoplasmose les pathologies neuro-psychiatriques et neuro-dégénératives . 104 

Résumé des données publiées chez l’homme ................................................................................ 105 

Schizophrénie .............................................................................................................................. 108 

Troubles de l’humeur et dépression ........................................................................................... 113 

Troubles obsessionnels compulsifs (TOC) ................................................................................... 114 

Troubles bipolaires ...................................................................................................................... 115 

Autres psychoses ......................................................................................................................... 118 

Tentatives de suicide et comportement suicidaire ..................................................................... 118 

Troubles cognitifs ........................................................................................................................ 120 

Troubles du comportement ........................................................................................................ 120 

Pathologies neurodégénératives ................................................................................................. 124 

Intérêt de l’étude du cycle éveil/sommeil dans le contexte de la toxoplasmose chronique .............. 128 

Rappel sur le cycle veille/sommeil .................................................................................................. 128 

Neurotransmetteurs impliqués ................................................................................................... 129 

Régulation de l’éveil .................................................................................................................... 131 

Régulation du sommeil lent et structures impliquées ................................................................ 137 

Régulation et systèmes impliqués dans le sommeil paradoxal ................................................... 140 



 

9 

 

Mécanismes de contrôle du PS ................................................................................................... 142 

Régulation du cycle éveil/sommeil .................................................................................................. 143 

Modalité de l’étude du cycle veille/sommeil .................................................................................. 145 

Aspects théoriques chez la souris ............................................................................................... 147 

Les états de vigilance - particularités chez l’Homme .................................................................. 148 

Les troubles du sommeil ................................................................................................................. 150 

Classification et définitions ......................................................................................................... 151 

Troubles du sommeil et troubles psychiatriques ........................................................................ 153 

Troubles du sommeil et pathologies neurodégénératives ........................................................ 1555 

Sommeil et inflammation .......................................................................................................... 1577 

Sommeil et infections ................................................................................................................ 1577 

Article V ............................................................................................................................................. 1622 

Discussion et perspectives ……………………………………………………………………………………………………………. 175 

Références ........................................................................................................................................... 184 

 

 

  



 

10 

 

Abréviations 

 

5HT : Sérotonine 

AAH : Aromatic Amino acid Hydroxylase 

AASM : American Academy of Sleep Medicine 

Ad : Adrénaline 

ADN : Acide Désoxy-ribo Nucléique 

ARAS : Ascending Reticular Activating System 

BHM : Barrière Hémato-Méningée 

CMH : Complexe Majeur d’Histocompatibilité 

COMT : catéchol-O-méthyl-transférase 

CPA : Cellules Présentatrices d’Antigènes 

DA : Dopamine 

DBH : Dopamine-β-hydroxylase 

DC : Cellule Dendritique 

DDC : DOPA décarboxylase 

EEG : électro-encéphalogramme 

ELISA : Enzyme Linked Immunosorbent Assay 

EMG : électro-myogramme 

EOG : électro-oculogramme 

FRB : Formation Réticulée Bulbaire 

GABA : acide γ-aminobutyrique 

GAD67 : acide glutamique décarboxylase-67 

GBP : p65 Guanylate-Binding Proteins 

GiA : noyau réticulaire alpha gigantocellulaire 

GiV : noyau réticulaire ventral gigantocellulaire 

HL : Hypothalamus Latéral 

HP : Hypothalamus Postérieur 

ICSD : International Classification of Sleep Disorders 



 

11 

 

iDC : Cellules Dendritiques immatures 

IDO : indolamine-2,3-dioxygénase 

IFA : Indirect Fluorescent Assay 

IFN : Interféron 

Ig : Immunoglobuline 

IL : Interleukine 

ILC : Innate Lymphoid Cell ou cellule lymphoïde innée 

iNOS : nitrite oxyde synthase inductible 

IRG : Immunity Related GTPases 

KYN : acide kynurénique 

QIN : acide quinolinique 

LC : Locus Coeruleus 

LDT : noyau latérodorsal du tegmentum 

LPT : Tegmentum Pontique Latéral 

mDC : Cellules Dendritiques matures 

MAO : MonoAmine Oxydases 

MCH : Melanin Concentrating Hormon 

MLST : MultiLocus Sequence Typing 

MnPO : noyau préoptique médian 

NA : Noradrénaline 

NK : Natural Killer 

nNOS : neuronal nitric oxide synthase 

OR : Odds Ratio 

OMS : Organisation Mondiale de la Santé 

PAMP : Pathogen-Associated Molecular Pattern 

PCR : Polymerase Chain Reaction 

PGO : pointes Ponto-Géniculo-Occipitales 

PPT : noyau pédonculo-pontin 

PS : Paradoxical sleep ou sommeil paradoxal 



 

12 

 

RFLP : Restriction Fragment Length Polymorphism 

SCN : noyau suprachiasmatique 

SIDA : Syndrome d’Immuno Déficience Acquise 

SL : Sommeil Lent 

SLD : noyau sublatéro-dorsal ou subcoeruleus 

SOREM : Sleep Onset Rapid Eye Movement 

SNC : Système nerveux central 

SP : Sommeil Paradoxal 

T. gondii : Toxoplasma gondii 

TH : Tyrosine Hydroxylase 

TLR : Toll Like Receptor 

TM : Tubercules Mammilaires 

TNF : Tumor Necrosis Factor 

TGF: Transforming Growth Factor 

VIH : Virus de l’Immunodéficience Humaine 

VLPO : aire préoptique ventro-latéral 

vPAG : substance grise péri-aqueductale ventrale 

VTA : Aire Tegmentale Ventrale 

WB : Western Blot 

WK : Waking ou éveil 

  



 

13 

 

Liste des figures et tableaux 

 

Figure 1 : Cycle parasitaire de Toxoplasma gondii, d’après cdc.gov 

Figure 2 : Biologie, infection et réplication des trois formes parasitaires de Toxoplasma gondii, d’après 
Robert-Gangneux et al, Clin Microbiol Rev 2012 

Figure 3 : Répartition géographiques des différents génotypes de Toxoplasma gondii, d’après Shwab 
et al, Parasitology 2013 

Figure 4 : Virulence des différents génotypes de Toxoplasma gondii dans un modèle murin, d’après 
Simon et al, Parasite 2019 

Figure 5 : Mécanismes immunologiques suivant la reconnaissance de Toxoplasma gondii, d’après Sasai 
et al, Int Immunol 2018 

Figure 6 : Modulation des voies de signalization cellulaire par Toxoplasma gondii, d’après Melo et al, 
Trends Parasitol, 2011 

Figure 7 : Récapitulatif des cas de toxoplasmose congénitale diagnostiqués en France du 1er janvier ou 
31 décembre 2018 (n = 151) (http://cnrtoxoplasmose.chu-reims.fr/wp-content/uploads/2020/03/TC-
2018-Site-int.pdf) 

Figure 8 : Risques et mesures prophylactiques pour la toxoplasmose dans les différentes situations 
cliniques de l’immunodéprimé, d’après Dupont et al, Trends Parasitol 2020 

Figure 9 : Métabolisme de la dopamine 

Figure 10 : Dégradation du tryptophane par la voie des kynurénines, d’après Schwarcz et al, 
Neuropharmacol 2017 

Figure 11 : Graphique résumant les résultats d’association entre toxoplasmose et pathologies 
comportementales et neuropsychiatriques, d’après Milne et al, Trends Parasitol 2020 

Figure 12 : Diagramme résumant les associations entre toxoplasmose et schizophrénie, d’après 
Sutterland et al, Acta Psychiatr Scand 2015 

Figure 13 : Diagramme résumant les associations entre toxoplasmose et schizophrénie, d’après 
Monroe et al, Schizophr Bull 2015 

Figure 14 : Diagramme résumant les associations entre toxoplasmose et dépression, d’après Wang et 
al, Sci Rep 2014 

Figure 15 : Diagramme résumant les associations entre toxoplasmose et dépression, d’après Nayeri-
Chegeni et al, PLoS ONE 2019 



 

14 

 

Figure 16 : Diagramme résumant les associations entre toxoplasmose et TOC, d’après Nayeri-Chegeni 
et al, PLoS Negl Trop Dis 2019 

Figure 17 : Diagramme résumant les associations entre toxoplasmose et troubles bipolaires, d’après 
Sutterland et al, Acta Psychiatr Scand 2015 

Figure 18 : Diagramme résumant les associations entre toxoplasmose et troubles bipolaires, d’après 
de Barros et al, J Affect Disord 2017 

Figure 19 : Diagramme résumant les associations entre toxoplasmose et troubles bipolaires, d’après 
Snijders et al, Transl Psychiatry 2019 

Figure 20 : Diagramme résumant les associations entre toxoplasmose et tentatives de suicide, d’après 
Sutterland et al, Psychol Med 2019 

Figure 21 : Diagramme résumant les associations entre toxoplasmose et accidents de la route, d’après 
Sutterland et al, Psychol Med 2019 

Figure 22 : Diagramme résumant les associations entre toxoplasmose et accidents de la route, d’après 
Gohardehi et al, Exp Parasitol 2018 

Figure 23 : Diagramme résumant les associations entre toxoplasmose et maladie de Parkinson, d’après 
Bayani et al, Acta Trop 2019 

Figure 24 : Diagramme résumant les associations entre toxoplasmose et maladie de Parkinson, d’après 
Zhou et al, Biomed Res Int 2019 

Figure 25 : Diagramme résumant les associations entre toxoplasmose et maladie d’Alzheimer, d’après 
Bayani et al, Acta Trop 2019 

Figure 26 : Diagramme résumant les associations entre toxoplasmose et maladie d’Alzheimer, d’après 
Nayeri-Chegeni et al, Microb Pathog 2019 

Figure 27 : Schéma résumant les voies neuronales promouvant l’éveil, d’après Scammel et al, Neuron 
2017 

Figure 28 : Schéma résumant les voies neuronales promouvant le sommeil lent, d’après Scammel et al, 
Neuron 2017 

Figure 29 : Schéma résumant les voies neuronales promouvant le sommeil paradoxal, d’après Scammel 
et al, Neuron 2017 

Figure 30 : Régulation du cycle éveil/sommeil, d’après Kilduff et al, Technical Considerations and 
Clinical Aspects 1999 

Figure 31 : Métabolisme du tryptophane 

Figure 32 : Exemple d’électro-encéphalogrammes chez l’Homme et chez la souris pour les différents 
états de vigilance, d’après Tesoriero et al, Brain Res Bull 2019 



 

15 

 

Figure 33 : Exemple de spindles et de complexe K, tracé EEG, d’après 
https://raphaelvallat.com/spindles.html 

Figure 34 : B. Hypnogramme chez l’Homme et C. pourcentages de temps passé dans chaque état de 
vigilance chez l’Hommme et chez la souris, d’après Tesoriero et al, Brain Res Bull 2019 

Tableau 1 : Incidence globale et poids de la maladie selon la répartition par région de l’Organisation 
Mondiale de la santé, Torgerson et al, Bull World Health Org 2013. 



 

16 

 

Introduction 

 

A l’exception de la toxoplasmose congénitale et de la toxoplasmose de l’immunodéprimé, la 

toxoplasmose humaine est considérée comme une maladie infectieuse bénigne, souvent 

asymptomatique. Ce constat clinique explique sans doute un manque d’intérêt de la part des pouvoirs 

publics du monde entier, donc un investissement public et industriel limité pour le développement de 

moyens préventifs et thérapeutiques contre la toxoplasmose. En pratique, cette disponibilité 

insuffisante des moyens de lutte se traduit par une prévalence de toxoplasmose très élevée chez 

l’Homme dans le monde (autour de 30 % en moyenne). Paradoxalement, des tableaux cliniques 

sévères ordinairement rares, finissent par concerner un nombre important de patients dans l’absolu, 

à cause de cette forte prévalence. Dans ce travail, nous essayerons de montrer pourquoi les pouvoirs 

publics et économiques devraient apporter une plus grande aide au monde de la recherche 

biomédicale pour mieux contrôler la transmission de Toxoplasma gondii. 

 T. gondii est un parasite unicellulaire capable d’infecter une grande variété d’hôtes dans le monde 

entier, principalement des Mammifères. Le parasitisme est l’une des modalités de coexistence de deux 

(ou plusieurs) êtres vivants, les autres étant le saprophytisme, le commensalisme, la symbiose ou la 

vie libre ; ces modalités se différencient essentiellement par les interactions et le degré de dépendance 

entre les partenaires. Un parasite a pour objectif principal de se multiplier au sein de son hôte et de se 

transmettre, c’est pourquoi un équilibre entre la virulence parasitaire et les défenses de l’hôte est 

indispensable, sans quoi la perpétuation à plus long terme de ce partenariat devient problématique. 

On parle de paix armée, telle que définie par Sergent pour le paludisme. L’interaction entre le parasite 

et son hôte, loin d’être statique, permet une coévolution des deux partenaires qui aboutit en général 

à une sélection d’hôtes de plus en plus résistants, face à des parasites de moins en moins pathogènes. 

La coévolution de T. gondii et son adaptation à de nombreux Mammifères hôtes ont permis sa 

dissémination à une échelle globale, probablement grâce au développement des activités humaines 
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(chasse, agriculture), à la domestication des chats (les félidés étant les hôtes définitifs), mais également 

aux migrations humaines et animales. De nos jours, sa prévalence peut aller jusqu’à 90 % pour 

certaines espèces animales. 

La prévalence très élevée de T. gondii chez les humains dans le monde est sans commune mesure par 

rapport à celles des autres parasites microscopiques (Plasmodium, Trypanosomes). Elle est le résultat 

d’un défaut de mesures de prévention (vaccins, examen des viandes contaminées …) et d’un déficit en 

traitement efficace sur les formes enkystées du parasite. Cette haute prévalence explique l’existence 

de plusieurs problèmes cliniques quantitativement non-négligeables chez l’humain, même si la 

proportion des cas symptomatiques est faible dans l’absolu. C’est en particulier le cas pour (1) des 

complications graves neurologiques ou ophtalmologiques chez les nouveau-nés présentant une 

toxoplasmose congénitale, pouvant aller jusqu’à la mort fœtale in utero et (2) des atteintes 

graves/décès chez les populations immunodéprimées, en augmentation dans nos sociétés modernes 

(HIV, traitements immunosuppresseurs …). En effet, une immunosuppression peut induire une 

réactivation de la toxoplasmose, d’une forme chronique bénigne (persistance de kystes dans les tissus 

nerveux et musculaire de l’hôte) vers une forme clinique grave, via une multiplication parasitaire 

intense, entraînant souvent des encéphalites sévères. 

Il persiste de nombreuses zones d’ombre concernant cette parasitose, tant au plan épidémiologique, 

diagnostique que dans sa prise en charge. C’est tout un pan du cycle évolutif du parasite qui reste à 

décrypter, afin de mieux comprendre sa persistance, sa transmission et par là, l’épidémiologie des 

formes cliniques connues du grand public, telles que la toxoplasmose congénitale et la toxoplasmose 

de l’immunodéprimé. Des études antérieures ont pu montrer que T. gondii se multiplie avec brassage 

génétique (gamètes – oocytes) chez ses hôtes définitifs (essentiellement les chats domestiques) ou 

d’une manière clonale ou polyclonale chez ses hôtes intermédiaires (autres Mammifères y compris 

l’humain). Bien que pouvant se transmettre par différentes voies, d’hôtes intermédiaires en hôtes 

intermédiaires, ou bien d’hôtes intermédiaires vers les chats et inversement, ces mécanismes 
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n’expliquent pas à eux seuls la grande réussite de ce parasite. Les oocystes produits par les hôtes 

définitifs représentent une forme transmissible extrêmement résistante et durable dans 

l’environnement. L’ingestion de ces oocystes constitue probablement la source de contamination 

principale chez les humains. Par ailleurs, il a été suggéré que T. gondii est capable de favoriser sa 

transmission d’un hôte source vers une hôte cible en manipulant leurs comportements pour 

augmenter le nombre et/ou la durée de contacts entre ces hôtes. Des modèles d’étude chez les 

rongeurs ont mis en évidence plusieurs comportements corroborant cette idée, comme la diminution 

de la néophobie ou bien la conversion de la peur innée en attraction pour l’urine de chat. Chez les 

humains, les données sur les changements comportementaux associés à la toxoplasmose restent 

encore fragmentaires et souvent descriptifs. Des études de séroprévalence ont suggéré une 

association entre infection chronique et différentes altérations du comportement humain ou de la 

personnalité impliquées dans des pathologies neurologiques ou psychiatriques, comme la 

schizophrénie. 

L’objectif de cette thèse est d’éclairer les zones d’ombres de nos connaissances sur les différentes 

formes cliniques de la toxoplasmose, mais également de présenter un modèle animal murin, modèle 

le plus éthiquement acceptable, permettant d’étudier les effets de l’infection chronique sur le 

fonctionnement cérébral qui pourraient être impliqués dans la manipulation comportementale de 

l’hôte. 

Nous nous intéresserons dans un premier temps aux aspects cliniques du traitement de la 

toxoplasmose congénitale, complication infectieuse gravissime d’une grossesse, qui est encore très 

mal codifié (Article I). Ensuite, bien que faisant de nombreux ravages, la toxoplasmose de 

l’immunodéprimé reste mal connue et nous chercherons à en préciser l’épidémiologie, les facteurs de 

risque, la présentation clinique mais également les moyens de prévention mis en œuvre ainsi que les 

stratégies diagnostiques à notre disposition (Article II, III, IV). Enfin, un travail expérimental sur l’impact 

de l’infection chronique sur le fonctionnement cérébral nous permettra de présenter les altérations 
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quantitatives et qualitatives du cycle éveil/sommeil (Article V), qui ont été démontré comme des index 

précoces et sensibles pour d’autres perturbations neurologiques et psychiatriques. A l’inverse, ces 

altérations du cycle éveil/sommeil induites par la toxoplasmose pourraient aussi nous permettre de 

comprendre l’apparition des symptômes neuro-psychiatriques et comportementaux chez l’humain. 
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1. Taxonomie 

Toxoplasma gondii est un protozoaire, c’est-à-dire un protiste hétérotrophe. C’est donc un organisme 

eucaryote unicellulaire mobile se nourrissant par phagocytose. Parasite intra-cellulaire obligatoire, il 

appartient au Phylum des Apicomplexa, à la classe des Conoidasidae, à l’ordre des Eucoccidioridae, à 

la famille des Sarcocystidae et enfin à la sous-famille des Toxoplasmatinae. Le genre Toxoplasma ne 

contient qu’une espèce, Toxoplasma gondii (Nicolle & Manceaux 1908) Nicolle & Manceaux 1909, 

découverte chez un rongeur, Cnetodactylus gundi, par Charles Nicolle et Louis Hubert Manceaux à 

l’Institut Pasteur de Tunis en 1908. C’est l’agent de la toxoplasmose, affection parasitaire la plus 

répandue dans le monde, et zoonose d’importance médicale et vétérinaire. 

2. Morphologie et biologie 

Le parasite peut se présenter sous trois formes distinctes au cours de son cycle évolutif : le tachyzoïte, 

le bradyzoïte et le sporozoïte. 

Stades parasitaires 

Le tachyzoïte 

On parle également de forme végétative. C’est la forme principale de dissémination et de 

multiplication dans l’organisme hôte. Mesurant de 6 à 8 μm de long sur 3 à 4 μm, elle a une forme 

d’arc. Son extrémité antérieure comporte un appareil de pénétration appelé complexe apical. Intra-

cellulaire, le tachyzoïte est très fragile et rapidement dégradé dans le milieu extérieur et par les sucs 

digestifs. Il se développe dans les cellules de tous les animaux à sang chaud, les Vertébrés (Mammifères 

et Oiseaux compris). Les tachyzoïtes se multiplient par un processus particulier de multiplication 

asexuée au sein d’une vacuole parasitophore : l’endodyogénie, où deux parasites fils s’individualisent 

à l’intérieur de la membrane du parasite, qui va éclater pour libérer ainsi les deux parasites fils. C’est 
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la forme responsable de la transmission materno-fœtale ainsi que de la transmission lors de 

transfusion sanguine. 

Le bradyzoïte 

C’est une forme intracellulaire morphologiquement proche de la forme tachyzoïte, mais possédant un 

métabolisme ralenti. Agrégés dans des kystes possédant une membrane épaisse et résistante (10 à 104 

bradyzoïtes par kyste), les bradyzoïtes résultent d’une série de multiplications asexuées successives et 

ils vont progressivement envahir l’intégralité de la cellule infectée. De forme sphérique ou allongée, 

au sein des cellules nerveuses, les kystes peuvent mesurer de 10 à 100 μm pour les plus âgés.  C’est la 

forme de résistance du parasite qui lui confère la faculté de persister dans les tissus de l’hôte pendant 

toute sa vie, mais également de résister aux sucs digestifs, permettant ainsi la contamination par voie 

orale. Ils ont la particularité de rester infectants à des températures de +4°C jusqu’à trois semaines [1]. 

Résistants à des températures négatives comprises entre -1°C et -8°C pendant plus d’une semaine, ils 

sont en général détruits à des températures inférieures [2]. A l’inverse, ils sont détruits à la 

température de 67°C, la survie à des températures inférieures dépend donc de la durée de cuisson [1]. 

Les kystes se localisent principalement dans les tissus pauvres en anticorps, comme le système nerveux 

central (SNC), les muscles ou la rétine. Ils ont longtemps été considérés comme des formes 

« dormantes » réplicativement parlant, mais il a été montré récemment que les bradyzoïtes présents 

dans les kystes entretenaient régulièrement des cycles de multiplication [3]. Ils élicitent la réponse 

immunitaire par la production d’anticorps sécrétés traversant la membrane kystique, et entretenant 

de fait l’immunité. C’est la forme responsable de la transmission orale et de la transmission par greffe 

d’organe. 

Le sporozoïte 

Groupés par quatre au sein de deux sporocystes, eux-mêmes contenus dans un oocyste, il s’agit d’une 

forme de résistance et de contamination mesurant environ 14 μm sur 9 μm. La paroi de l’oocyste est 

une structure extrêmement résistante. Ainsi, les oocystes, résultant de la reproduction sexuée du 
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parasite, peuvent demeurer infestants pendant près de 18 mois dans le sol humide [4]. Ils survivent 

jusqu’à 54 mois à des températures de +4°C, et 106 jours à -10°C [5]. Ils sont particulièrement 

imperméables, ce qui explique leur forte résistance aux désinfectants [4], ainsi qu’à l’acide 

chlorhydrique digestif. Ils sont donc responsables de la contamination des Herbivores mais aussi des 

Hommes par ingestion d’aliments souillés. 

Cycle parasitaire 

Le cycle parasitaire de T. gondii fonctionne selon un système de prédation naturelle, résultant de deux 

composantes différentes : la multiplication asexuée qui s’effectue chez l’hôte intermédiaire, et la 

reproduction sexuée chez l’hôte définitif. Les dynamiques existantes entre ces deux composantes sont 

extrêmement variables et résultent de facteurs extérieurs, géographiques, climatiques ou liés aux 

populations des différents hôtes.  
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Figure 1 : Cycle parasitaire de Toxoplasma gondii, d’après cdc.gov 

L’hôte définitif, ou plutôt les hôtes définitifs, sont les différents représentants de la famille des Felidae, 

le chat domestique étant le plus représenté. Ce dernier s’infecte en ingérant des kystes présents dans 

les muscles de ses proies (en général de petits rongeurs pour les chats). Les sucs digestifs vont 

permettre la dégradation de la membrane kystique et libérer les formes végétatives qui vont alors 

pénétrer à l’intérieur des cellules épithéliales de l’intestin grêle. C’est là qu’elles vont se reproduire par 

multiplication asexuée, caractérisée par le développement de nombreux mérozoïtes au sein de 

schizontes. On parle alors de schizogonie [6]. Des éléments sexués mâles et femelles vont apparaître 

dans un deuxième temps, on parle de micro- et de macrogamétocytes. C’est la gamétogonie qui a 

également lieu au niveau de l’intestin grêle [7]. La gamogonie ou fécondation aboutit à la formation 

d’un oocyste, qui sera excrété sous une forme non sporulée, dans le milieu extérieur avec les fécès, 

après destruction de la cellule hôte. L’oocyste nécessitera une phase de maturation de plusieurs jours 
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pour devenir infestant : c’est la sporogonie qui donnera naissance aux sporozoïtes. Cette excrétion 

commence généralement trois à sept jours après ingestion, et elle dure jusqu’à trois semaines. On 

peut retrouver jusqu’à 100 millions d’oocystes dans les selles d’un chat [8].  

Chez les hôtes intermédiaires, soit l’ensemble des Vertébrés (dont l’Homme), le parasite ne subit que 

des phases de multiplication asexuée. Après ingestion d’oocystes (cas chez les Herbivores, les 

Rongeurs, les Oiseaux et parfois l’Homme), les sporozoïtes sont rapidement libérés et vont envahir les 

cellules de l’épithélium intestinal. Après développement en tachyzoïtes, ces derniers vont se multiplier 

par endodyogénie et disséminer par voie lymphatico-sanguine dans tout l’organisme via le système 

des monocytes-macrophages, afin d’infecter différents types cellulaires. Une autre voie d’infection se 

fait par ingestion de kystes contenus dans la chair d’animaux : c’est la voie privilégiée pour les 

Carnivores. La rupture des kystes sous l’action des sucs digestifs va permettre la libération des 

bradyzoïtes. Là encore, ils vont pénétrer les cellules épithéliales pour se différencier en tachyzoïtes 

pouvant disséminer dans tout l’organisme avant enkystement. Ces kystes vont permettre la poursuite 

du cycle par prédation. Il est à noter qu’au cours des phases de parasitémie, le passage 

transplacentaire de tachyzoïtes est possible. 
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Figure 2 : Biologie, infection et réplication des trois formes parasitaires de Toxoplasma gondii, d’après Robert-Gangneux et al, 

Clin Microbiol Rev 2012 [9] 

Les différents modes de contamination découlent naturellement de ce cycle parasitaire. 

Modes de contamination 

Voie orale  

L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) estime que 20 % des maladies transmises par l’alimentation 

en Europe sont causées par T. gondii [10]) et T. gondii est considéré comme la deuxième cause de 

mortalité liée à la nourriture aux Etats-Unis [11]. En effet, l’ingestion accidentelle de kystes présents 

dans la viande ou d’oocystes présents sur des aliments, dans de l’eau, ou directement dans les fèces 

d’un félin, est la voie de contamination prépondérante chez l’Homme. Il n’est pas possible de connaître 

l’origine de l’infection a posteriori. En revanche, la découverte d’une protéine spécifique du stade 

sporozoïte pourrait permetre de différencier les deux modes d’infection [12].  
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Voie transplacentaire 

Le parasite au stade de tachyzoïte peut contaminer le fœtus par voie transplacentaire. En effet, si la 

primo-infection a lieu lors d’une grossesse, il est possible que la phase de dissémination puisse 

conduire à la colonisation du placenta. La contamination fœtale est assurée par passage du parasite 

du sang de la mère au sang fœtal, en profitant des échanges materno-fœtaux qui ont lieu au niveau 

du placenta. En fonction de l’âge gestationnel qui conditionne la perméabilité placentaire, les risques 

de transmission au fœtus sont de 10 % à la fin du premier trimestre, 40 % à la fin du deuxième trimestre 

et 70 % à la fin du troisième trimestre. Le risque de transmission est inversement proportionnel à la 

gravité de l’atteinte fœtale. Le risque est ainsi maximal au premier et au deuxième trimestre [13]. 

Voies annexes 

La présence préalable du parasite dans un organe greffé permet sa transmission au receveur de 

l’organe. La transplantation d’organe solide est donc un mode d’acquisition rare mais potentiellement 

grave du fait du statut immunitaire du patient receveur.  

Il faut également citer la transmission sexuelle qui a récemment été décrite chez le chien, le rat et le 

mouton [14]–[16], avec présence du parasite dans le sperme. Elle a été évoquée chez l’Homme, mais 

n’est pas confirmée [17]–[20]. Bien que rare, on peut également citer la transmission accidentelle par 

transfusion ou par injection, au moment de la phase de parasitémie, dont la durée est mal connue. Il 

existe une grande variabilité due aux souches de parasite mais aussi à des différences dans la réponse 

immunitaire. Ainsi, quatorze cas de transmission au laboratoire ont été décrits [21], liés à des accidents 

d’exposition au sang ou bien à des erreurs de manipulation. 



 

28 

 

3. Distribution géographique et séroprévalence 

La distribution de l’infection est cosmopolite. On estime qu’elle toucherait près d’un tiers de la 

population mondiale [22]. Sa séroprévalence, estimée par la présence d’anticorps spécifiques dirigés 

contre le parasite, est extrêmement variable. Elle nécessite donc d’avoir des données locales précises 

et récentes. Les données disponibles sont souvent biaisées par le fait qu’elles portent 

préférentiellement sur des femmes enceintes. De plus, les résultats sont souvent extrapolés à l’échelle 

d’un pays à partir de résultats provenant d’une zone géographique particulière. Quoi qu’il en soit, c’est 

une parasitose cosmopolite dont la répartition est influencée par les conditions géographiques et 

climatiques, mais également par l’âge, les habitudes alimentaires et les conditions socio-économiques 

[23]. Sa séroprévalence varie ainsi de 6,7 % en Corée [24], 12,3 % en Chine [25], 23,9 % au Nigeria [26], 

46 % en Tanzanie [27], mais peut atteindre 90 % en Amérique du Sud et en Afrique. En France, la 

séroprévalence est en diminution régulière depuis une trentaine d’années. Estimée à plus de 50 % au 

niveau national en 1995, elle n’était plus que de 31,3 % en moyenne au niveau national chez les 

femmes enceintes françaises d’après l’enquête de périnatalité de 2016 [28], [29]. Cette baisse est à 

corréler à une meilleure hygiène et une meilleure sécurité alimentaire, à une modification des 

habitudes alimentaires mais aussi à une modernisation des systèmes de production agricoles. Il est à 

noter que l’apparition des nouveaux modes de culture « biologiques » pourrait mener à une 

réascension de la prévalence. 

Concernant la faune sauvage, les taux de séroprévalence sont extrêmement variables pouvant 

atteindre 100 % chez les félins [9], [22]. Pour les animaux de boucherie, le passage à un élevage intensif 

a drastiquement réduit la prévalence chez le porc à moins de 5 % [30], alors qu’il était considéré au 

XXè siècle comme la source principale d’infection chez l’Homme. Chez la volaille, on retrouve des taux 

approchant 100 % pour les animaux vivant en plein air. Les herbivores élevés en plein air, tels que les 

moutons, chèvres et chevaux, ont des taux de séroprévalence qui augmentent avec l’âge et varient de 

17 à 89 % pour le mouton [31], et de 4 à 77 % pour les chèvres, par exemple [32]. Chez les bovins, la 
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séroprévalence varie de 2 à 96 % [33], en revanche, les kystes sont rarement mis en évidence dans les 

tissus, faisant suggérer une résistance à l’infection ou bien un mécanisme de clairance du parasite. En 

effet, chez l’animal, le nombre de kystes retrouvés dans les tissus et leur localisation est dépendant de 

l’espèce infectée. 

4. Différents génotypes 

L’intérêt croissant pour le typage des microorganismes dans un but épidémiologique a également 

contribué à améliorer nos connaissances sur la répartition du parasite et sa distribution spatiale. 

Depuis les années 1990, différentes techniques ont été utilisées : l’analyse isoenzymatique, la 

technique RFLP (Restriction Fragment Length Polymorphism) ou bien plus récemment l’analyse des 

microsatellites ou MLST (MultiLocus Sequence Typing). Initialement, la population parasitaire a été 

dichotomisée en trois génotypes majeurs, les types I, II et III, stables sur le plan génétique dans le 

temps et l’espace. Bien que possédant une reproduction sexuée, cette dernière semble jouer un rôle 

très limité dans la multiplication et l’expansion du parasite. En revanche, de nombreuses études ont 

également montré l’existence de plusieurs haplogroupes résultant de phénomènes d’échange ou de 

dérive génétique. Ces différents haplogroupes ne peuvent être considérés comme des génotypes, mais 

sont toutefois des lignées clonales retrouvées de manière stable dans certaines régions. Des progrès 

dans le génotypage sont encore nécessaires pour résoudre l’ensemble des lignées de T. gondii. Il 

persiste encore des souches atypiques qui ne peuvent être classées dans aucun haplogroupe. De 

manière intéressante, ces différentes lignées parasitaires offrent une certaine cohérence dans leur 

répartition géographique mondiale. L’expansion de ce parasite au niveau mondial semble plutôt 

récente [34]. 
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De manière schématique [35] : 

- En Europe, on observe une prédominance de souches de génotype II (les dernières données 

retrouvent près de 90 % de génotype II en France pour les souches animales et humaines). En 

se déplaçant vers le Sud de l’Europe, on observe certaines souches de type III, avec 

occasionnellement quelques souches atypiques. 

- En Amérique du Nord, la répartition est proche de celle retrouvée en Europe, avec une 

majorité de type II, associée à des souches de type III mais également à l’haplotype 12. Les 

souches atypiques sont un peu plus représentées qu’en Europe. 

- Les Amériques Centrale et du Sud présentent une grande diversité de souches atypiques à fort 

potentiel recombinant. Le type II est quant à lui très peu représenté, tout comme le type I. On 

retrouve un polymorphisme particulièrement marqué en Amazonie, dû à des hybridations 

entre souches anthropisées et sauvages, phénomène qui conduit à une entité clinique 

particulière, la toxoplasmose amazonienne. 

- En Afrique, les génotypes II et III coexistent en association avec certains haplogroupes 

spécifiquement africains. 

- En Asie, les rares données obtenues semblent indiquer une diversité faible, avec la présence 

de souches de type III associé à un haplogroupe retrouvé sur tout le continent. 
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Figure 3 : Répartition géographiques des différents génotypes de Toxoplasma gondii, d’après Shwab et al, Parasitology 2013 

[35] 

 

Outre l’intérêt épidémiologique du typage, la corrélation avec la virulence de la souche revêt une 

importance majeure en parasitologie médicale et vétérinaire. Ainsi, les souches de type I (souche de 

référence RH, isolée en Amazonie) sont réputées très virulentes, et conduisent à la mort en moins de 

10 jours dans un modèle murin d’infection aiguë avec des doses infectantes de l’ordre de moins de 10 

tachyzoïtes [36]. A l’inverse, les souches de type II et III sont considérées comme peu virulentes, 

permettant la survie des souris avec des doses infectantes supérieures à 1000 tachyzoïtes [37]. 

Concernant les souches hybrides ou atypiques, la virulence est fonction du nombre d’allèles 

appartenant à chaque génotype dont elles vont avoir hérité : tout le spectre de virulence peut ainsi 

être balayé, comme représenté ci-dessous. 
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Figure 4 : Virulence des différents génotypes de Toxoplasma gondii dans un modèle murin, d’après Simon et al, Parasite 2019 

 

L’expression de cette virulence parasitaire est liée à l’expression de différentes protéines, plus 

particulièrement des protéines sécrétées jouant un rôle dans le phénomène d’invasion cellulaire par 

exemple (famille des protéines ROP, SAG…). La susceptibilité de l’hôte va également jouer un rôle 

important dans l’expression clinique de l’infection, comme cela est démontré pour différentes lignées 

de souris par exemple. Ainsi la sensibilité ou la résistance à l’infection chronique conduisant à une 
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encéphalite est sous le contrôle des gènes du Complexe Majeur d’Histocompatibilité (CMH). Chez la 

souris, la présence du gène Ld est corrélé à une résistance, et donc la formation d’une faible quantité 

de kystes dans le cerveau. Chez l’Homme, certains polymorphismes des gènes HLA, comme HLA-DQ1, 

seraient des facteurs de résistance, alors que HLA-DQ3 serait un facteur de sensibilité [38]. 

5. Immunologie 

La réponse immunitaire de l’hôte intermédiaire joue un rôle essentiel dans le cycle parasitaire de T. 

gondii. L’activation de l’immunité acquise va conditionner la conversion du parasite vers sa forme 

latente kystique, permettant ainsi l’établissement d’une infection chronique propice à la persistance 

et à la transmission du parasite. 

La réponse innée  

En règle générale, l’infection débute au niveau de l’épithélium intestinal du fait de la contamination 

par voie orale. La reconnaissance du parasite passe alors par la reconnaissance de Pathogen-

Associated Molecular Patterns (PAMPs) par des Toll Like Receptors spécifiques (TLR), principalement 

TLR11 et TLR12 chez la souris. Les composés parasitaires reconnus par ces TLR sont la profiline et la 

cyclophiline-18, deux protéines sécrétées par le parasite et lui permettant de pénétrer les cellules de 

l’hôte et d’assurer le recrutement de cellules immunitaires respectivement. Ces deux ligands, par 

l’intermédiaire d’une cascade moléculaire impliquant MyD88 et CCR5, vont stimuler la production 

d’interleukine-12 (IL-12). Chez l’Homme, d’autres ligands et d’autres TLRs sont très probablement 

impliqués dans cette synthèse d’IL-12. 

Les cellules lymphoïdes innées (innate lymphoid cells, ILC) sont des effecteurs tissulaires qui se 

distinguent des lymphocytes B et T par l'absence de récepteur de l'antigène issu de réarrangements 

géniques. Elles sont classées en trois groupes distincts (ILC1, ILC2 et ILC3) selon les facteurs de 

transcription qu’elles expriment et selon leurs produits de sécrétion. Au niveau de l’épithélium 
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intestinal, ce sont les ILC1 qui vont participer principalement à la réponse dirigée contre T. gondii. Les 

ILC1 et les cellules NK qui leur sont apparentées (Natural Killer), sont caractérisées par leur capacité à 

orienter vers une réponse Th1 par leur production de cytokines, telles que l’interféron-γ (IFN-γ) et le 

Tumor Necrosis Factor-α (TNF-α). 

La réponse acquise 

La réponse acquise va ensuite permettre le recrutement de polynucléaires neutrophiles, de 

macrophages et de cellules dendritiques immatures (iDC) vers le site de l’inflammation. En effet, les 

cellules présentatrices d’antigènes (CPA) que sont les macrophages et les cellules dendritiques 

matures (mDC) vont synthétiser des chimiokines comme CCL2 et CXCL2, après reconnaissance du 

parasite, permettant la migration des monocytes et des neutrophiles vers le site de l’infection. Les 

cellules dendritiques migrent ainsi vers les ganglions lymphatiques en maturant. Cette inflammation 

intestinale provoque également le relargage d'IL-5 et d'IL-18, nécessaires à l'activation des NK.  

Bien que les neutrophiles, les macrophages et les iDC sécrètent tous de l'IL-12, les mDC constituent la 

source la plus importante de cette cytokine, stimulant ainsi la prolifération et l’activation des cellules 

NK, des lymphocytes T CD4+ et T CD8+, provoquant ainsi une libération massive d’IFN-γ. La phagocytose 

des parasites par les macrophages provoque également une production massive de produits réactifs 

de l’oxygène et de l’azote, grâce à la stimulation par l’IFN-γ. Ce dernier stimule également l’indolamine-

2,3-dioxygénase (IDO), responsable d’une déplétion en tryptophane, mais également capable de 

supprimer la croissance du parasite sur des cultures de fibroblastes [39]. 

La sécrétion de CCL3 et de CCL4 par les entérocytes recrute également des lymphocytes 

intraépithéliaux. Ces lymphocytes produisent des cytokines anti-inflammatoires, tels que le 

Transforming Growth Factor-β (TGF-β) et l'IL-10. Ces deux cytokines servent ainsi à limiter les 

dommages inflammatoires de l’orientation Th1 en limitant l’activité macrophagique. Cette réponse 

Th2 permet ainsi d’éviter l'emballement du système immunitaire. L’IL-10 contrôle les effets 
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cytotoxiques de la phase aiguë par un rétro-contrôle négatif sur l’expression des cytokines pro-

inflammatoires ainsi que sur l’activité des cellules dendritiques, des cellules T, des NK et des 

macrophages [40]. La lipoxine A4, quant à elle, est produite par les macrophages et inhibe la migration 

et l’activation des cellules dendritiques. Elle contrôle les effets cytotoxiques lors de la phase chronique 

de l’infection [41].  

Il existe une voie indépendante des cellules de l’immunité faisant appel aux Immunity Related GTPases 

(IRG) et aux p65 Guanylate-Binding Proteins (GBP). Ce sont des protéines dont la synthèse est sous la 

dépendance de l’IFN-γ et qui participent à la réponse anti-toxoplasmique. Les IRG s’accumulent autour 

de la membrane de la vacuole parasitophore afin de la détruire [42]. Les GBP ont un rôle 

complémentaire qui n’est pas élucidé, mais elles participent également à cette disruption 

membranaire [43]. Il semblerait que ce processus soit étroitement régulé par des protéines impliquées 

dans l’autophagie, ainsi que par des mécanismes d’ubiquitination des membranes [44]–[46]. 

Un dernier mécanisme semble jouer un rôle fondamental dans la réponse à l’infection par T. gondii : il 

s’agit de l’inflammasome. En effet, un défaut dans cette voie de signalisation conduit à une 

multiplication incontrôlée du parasite [47]. L’inflammasome, exprimé dans les cellules de la lignée 

granulocytaire, est un complexe protéique oligomérique constitué de plusieurs protéines : 

la caspase 1, PYCARD, NALP et la caspase 5. Il se forme à la suite de signaux extra-cellulaires et son 

activation résulte en une cascade de signalisation conduisant à la production d’IL-1β et d’IL-18. Ces 

dernières vont permettre ensuite d’amplifier la production d’IFN-γ. 

La production d'anticorps, quant à elle, joue un rôle minime dans la réponse immunitaire dirigée contre 

T. gondii. Les immunoglobulines de type G (IgG) vont caractériser la phase chronique de l’infection. Les 

anticorps sont dirigés contre les tachyzoïtes et permettent d’éviter une ré-infection en cas de nouveau 

contact avec le parasite. 
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Figure 5 : Mécanismes immunologiques suivant la reconnaissance de Toxoplasma gondii, d’après Sasai et al, Int Immunol 2018 

[48] 

Franchissement des barrières 

Différentes équipes ont mis au jour plusieurs mécanismes de franchissement des barrières de 

l’organisme hôte. Il pourrait se faire par un mécanisme d’entrée paracellulaire, similaire à celui que le 

parasite utilise pour traverser l’épithélium intestinal [49], [50]. Un phénomène de migration 

transcellulaire a été décrit par Konradt et al. Ainsi, après invasion cellulaire par le tachyzoïte et 

réplication de celui-ci dans les cellules endothéliales, il y a libération du parasite par explosion des 

cellules permettant ainsi son passage [51]. Enfin, une troisième voie fait appel à des cellules 

immunitaires infectées (DC et monocytes) qui vont jouer le rôle de « cheval de Troie » et traverser la 

barrière hémato-encéphalique [52]–[54]. L’établissement d’une infection chronique du SNC se traduit 

par la transition vers les formes bradyzoïtes contenues dans des kystes, présents dans les cellules 
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infectées, sous le contrôle de la réponse immunitaire de l’hôte, principalement l’IFN-γ. Il a été montré 

que les kystes sont capables de persister de façon prolongée, peut être pas définitive [55], mais 

contrairement à ce que l’on pensait, ce sont des entités actives, réplicatives, stimulant sans cesse le 

système immunitaire de l’hôte [3]. 

Mécanismes de persistance  

Pour les souches de type II et III, les tachyzoïtes échappent au système immunitaire en évoluant en 

bradyzoïtes. Un équilibre s’établit alors entre le parasite et l’hôte, pouvant persister toute la vie sauf 

en cas d’immunodépression locale ou systémique. L’hôte est donc incapable d’éliminer le parasite, qui 

persiste sous forme kystique, sous le contrôle de l’IFN-γ et de l’IL-12. Plusieurs mécanismes sont 

impliqués dans l’établissement d’une infection latente, mettant en jeu différentes protéines 

parasitaires. La protéine parasitaire ROP16 (protéine de rhoptrie) interfère avec la signalisation 

cellulaire de l’hôte. En effet, après pénétration du noyau cellulaire, elle active parmi d’autres cibles, 

les facteurs de transcription STAT3 et STAT6 par phosphorylation, et permet de diminuer la production 

d’IL-12. Le polymorphisme de ROP16 retrouvé parmi les souches de type II pourrait être responsable 

d’un défaut d’activation de cette voie de signalisation, permettant une production précoce d’IL-12 

essentiel à la réponse immunitaire. La protéine des granules denses, GRA15, permet l’activation 

directe de la protéine NF-κB dont l’activation permet la synthèse d’IL-12. Les parasites de type II ont 

ainsi des niveaux d’activation de NF-κB plus élevés que les souches de type I [56]. La protéine ROP5, 

essentielle à la virulence des souches de type I et III, possède un mode d’action qui n’est pas encore 

connu. Elle fonctionnerait en association avec ROP18, qui permet la phosphorylation des IRG, 

empêchant la destruction de la vacuole parasitophore. 
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Figure 6 : Modulation des voies de signalization cellulaire par Toxoplasma gondii, d’après Melo et al, Trends Parasitol, 2011 

[40] 

On comprend ainsi aisément que la virulence de T. gondii est directement dépendante de ses 

effecteurs et que cela est conditionné par la modulation des voies de signalisation de l’inflammation 

de l’hôte. A l’inverse, la réaction inflammatoire va également conditionner la charge parasitaire et 

l’établissement d’une infection latente sous contrôle de celle-ci. Chez l’immunocompétent, le 

remaniement permanent des kystes [3] et leur rupture occasionnelle sont à l’origine de l’entretien de 

la réponse immunitaire humorale persistante. 

6. Prévention 

Les moyens de prévention consistent principalement en l’information et l’éducation sanitaire des 

populations à risque non immunisées, femmes enceintes et patients immunodéprimés. Ces mesures 

ont donc pour objectif d’éviter une primo-infection, et sont conditionnées par les caractéristiques du 
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cycle parasitaire que nous avons vu précédemment. Ainsi, pour éviter l’infection par les kystes présents 

dans les muscles des hôtes intermédiaires, il est recommandé de :  

- ne consommer aucune viande mal cuite (surtout porc, agneau, gibier) : la viande doit être cuite 

à 67°C à cœur ou bien avoir été congelée trois jours à -12°C. Il est à noter que la salaison ou le 

fumage ne détruisent pas les parasites. 

- ne pas goûter de viande crue. 

- se laver les mains après avoir manipulé de la viande crue. 

- laver avec du savon ou un détergent les ustensiles de cuisine et le plan de travail après avoir 

manipulé de la viande crue. 

Les mesures suivantes permettent d’éviter l’infection par les oocystes, excrétés dans le milieu 

extérieur par l’hôte définitif : 

- éviter le contact direct avec le sol, du sable ou la litière du chat ; si cela n’est pas possible, 

porter des gants, et se laver soigneusement les mains après. 

- bien peler ou laver les fruits et les légumes consommés crus. 

- laver avec un détergent ou du savon l’ensemble des ustensiles de cuisine, le plan de travail et 

ses mains après avoir manipulé des aliments souillés par de la terre. 

- ne pas boire de l’eau non traitée. 

- éviter les fruits de mer. 

La prévention passe également par la diminution des taux d’infection des animaux d’élevage. Ainsi, 

l’élevage intensif avec des mesures adéquates de confinement et d’hygiène, permet l’élevage 

d’animaux sans risque d’infection, comme c’est le cas aux Pays-Bas, par exemple [57]. 

De par sa biologie, T. gondii a atteint une position unique en parasitologie, mais également au sein du 

vivant. Il est cosmopolite, réparti sur quasi toute la surface du globe terrestre et il infecte un nombre 

important d’espèces animales, mais également un nombre d’individus extrêmement important. Il est 
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présent à la fois dans notre environnement et dans notre alimentation, et possède la capacité d’y 

persister, faisant de lui une véritable bombe à retardement si l’on considère les conséquences cliniques 

potentiellement graves que ce parasite entraîne, à la fois en médecine humaine et en médecine 

vétérinaire. 
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La toxoplasmose congénitale expose à des lésions sévères  

La toxoplasmose congénitale résulte de la transmission de T. gondii, sous sa forme tachyzoïte à travers 

le placenta, vers la circulation du fœtus par voie hématogène à l’occasion de la courte phase de 

parasitémie qui fait suite à une infection maternelle pergravidique. La grande majorité des cas de 

toxoplasmose congénitale découlent d’une primo-infection au cours de la grossesse. Des 

contaminations fœtales ont été beaucoup plus rarement décrites à la suite d’infections maternelles 

survenues peu avant la conception [58], dans un contexte d’immunodépression chez des femmes 

présentant une infection préconceptionnelle [59] ou de recontamination par des souches virulentes 

[60].  Le risque de transmission materno-fœtale augmente avec l’augmentation des échanges 

materno-fœtaux au cours de la grossesse. Il est estimé à 1 % en début de grossesse, et augmente 

progressivement jusqu’à atteindre 70 % juste avant l’accouchement [61]. Le risque global de 

transmission, toutes périodes de grossesse confondues est estimé à 25 %. Les infections maternelles 

survenant pendant le premier et le deuxième trimestre de la grossesse exposent à un risque de lésions 

sévères, neurologiques particulièrement, étant donné le tropisme de T. gondii pour le système nerveux 

central [62]. Elles sont plus rarement présentes en cas d’infection au troisième trimestre [63]. Elles 

résultent notamment d’une nécrose parenchymateuse diffuse ou multifocale. Les plus évocatrices sont 

la ventriculomégalie et l’hydrocéphalie consécutives à un affaissement et à une obstruction de 

l’aqueduc de Sylvius et/ou du foramen de Monro par des tissus péri-ventriculaires nécrosés [62]. Leur 

pronostic peut être sévère en raison d’une évolution souvent rapide. Une microcéphalie est possible 

aussi, par destruction du tissu cérébral. Les lésions parenchymateuses, dont les plus fréquentes sont 

les calcifications ou nodules hyperéchogènes, sont de meilleur pronostic [64]. Elles sont cependant à 

prendre en compte parce qu’elles majorent le risque de lésions oculaires [65], [66]. Les plus fréquentes 

sont les rétinochoroïdites, consécutives à la nécrose de la rétine et à une inflammation de la choroïde. 

L’association d’une hydrocéphalie, de calcifications intra-parenchymateuses et de lésions de 

rétinochoroïdite constitue une triade classique chez le nouveau-né infecté au premier ou au deuxième 
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trimestre. Une ascite, une hépatosplénomégalie et un retard de croissance intra-utérin sont également 

observés. Des pertes fœtales sont décrites en cas de contaminations maternelles précoces.  Les 

infections congénitales acquises au cours du troisième trimestre de la grossesse sont le plus souvent 

asymptomatiques à la naissance, mais comme les autres, peuvent entraîner la survenue de lésions 

oculaires à type de rétinochoroïdites dont les conséquences fonctionnelles peuvent être sévères si 

elles sont maculaires. Ces lésions peuvent être détectées à la naissance, mais également apparaître 

bien après. Des cohortes historiques européennes font état de 90 % de lésions oculaires à 18 ans [67], 

[68]. Des récidives parfois tardives de ces lésions rétiniennes sont fréquentes, et des complications à 

type de décollement de rétine et  de cataractes sont possibles [69], [70].  

Les estimations de l’incidence de la toxoplasmose congénitale varient de 0,1 à 0,3 pour mille 

naissances. Torgerson et Mastroiacovo ont estimé qu’elle était responsable de la perte de 1,20 millions 

de DALYs (Disability Adjusted Life Years) chaque année [71]. Le poids de la maladie est particulièrement 

élevé en Amérique du Sud en raison de la plus grande virulence des souches [72], [73]. 

 
Region Incident Cases (95% CI) Incidence* (95% CI) DALYs (95% CI) DALYs* (95% 

CI) 
AFR D 26,500 (24,300-30,100) 2.0 (1.8-2.3) 171,500 (92,300-294,500) 13 (6.9-22) 
AFR E 37,000 (33,900-41,000) 2.4 (2.2-2.5) 235,900 (129,600-379,000) 15 (8.3-24) 
AMR A 2,940 (2360-3540) 0.6 (0.5-0.8) 19,700 (14,100-26,700) 4.2 (3.0-5.7) 
AMR B 15,300 (13,100-17,800) 1.8 (1.5-2.0) 105,300 (82,500-127,500) 12 (9.4-15) 
AMR C 5077 (4225-6792) 3.4 (2.5-4.1) 35,000 (24,400-41,200) 19 (13-22) 
EMR B 8450 (6950-9530) 2.5 (2.1-2.9) 53,900 (27,800-84,800) 17 (8.5-26) 
EMR D 26,300 (21,200-31,200) 2.2 (1.7-2.6) 164,900 (84,600-277,800) 14 (6.9-23) 
EUR A 2170 (1900-2896) 0.5 (0.4-0.6) 13,600 (7,508-23,400) 2.8 (1.3-4.3) 
EUR B 5200 (4500-6090) 1.5 (1.3-1.7) 32,200 (17,500-54,700) 9.2 (5.0-16) 
EUR C 4200 (3700-4800) 1.6 (1.4-1.8) 26,400 (14,400-42,700) 10 (5.4-16) 
SEAR B 6430 (4240-8600) 1.3 (0.9-1.7) 40,300 (18,700-71,800) 8.1 (3.8-14) 
SEAR D 25,400 (20,700-30,700) 0.8 (0.7-1.0) 158,300 (85,900-275,400) 5.1 (2.8-8.9) 
WPR A 960 (720-1200) 0.6 (0.9-1.3) 5950 (2900-10,100) 3.9 (1.9-6.6) 
WPR B 24,200 (20,500-28,100) 1.1 (0.9-1.3) 154,700 (81,200-253,000) 7.1 (3.7-12) 
Total 190,100 (179,300-206,300) 1.5 (1.4-1.6) 1,200,000 (760,000-1,900,000) 9.6 (5.8-15) 

AFR, African Region; AMR, Region of the Americas; CI, confidence interval; DALY, disability-adjusted life year; EMR, Eastern Mediterranean 
Region; EUR, European Region; SEAR, Southeast Asia Region; WPR, Western Pacific Region. *Per 1000 live births. 

Tableau 1 : Incidence globale et poids de la maladie selon la répartition par région de l’Organisation Mondiale 
de la santé, Torgerson et al, Bull World Health Org 2013 [74] 
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Le modèle de prévention à la Française 

Dans le but de réduire le nombre d’enfants sévèrement atteints, la France s’est dotée d’un programme 

de prévention de la toxoplasmose congénitale qui n’a pas d’équivalent à ce jour. Il permet à la fois une 

prévention primaire, secondaire et tertiaire de l’infection. Il prévoit en effet la réalisation d’une 

sérologie de la toxoplasmose au cours du premier trimestre de sa grossesse chez toute femme ne 

pouvant prouver son immunité. L’objectif est de rassurer les femmes qui sont immunisées et 

d’informer celles qui ne le sont pas sur les précautions à prendre pour éviter une infection 

pergravidique. Ces recommandations découlent directement des modes de contamination et ont été 

évoquées précédemment. La proportion de femmes à risque augmente régulièrement, d’un 1 % par 

an. Elle est actuellement de presque 70 % selon les estimations provenant de l’enquête de périnatalité 

2016. Le programme de prévention prévoit leur surveillance sérologique mensuelle dans l’objectif de 

repérer rapidement toute apparition d’IgG qui indiquerait une infection maternelle pergravidique. Ce 

diagnostic d’infection n’est en effet pas possible sur la seule base de la clinique. En effet, chez 

l’immunocompétent, l’infection toxoplasmose aiguë n’entraîne que peu de signes cliniques, le plus 

souvent bénins et non spécifiques, à type d’adénopathies, de fièvre et d’asthénie, et décrits par 20 à 

30 % des sujets seulement [75]. La découverte d’une séroconversion permet d’administrer rapidement 

à la femme enceinte un traitement destiné à prévenir l’infection fœtale. Il repose classiquement sur la 

spiramycine, un antibiotique de la famille des macrolides, bien toléré et autorisé chez la femme 

enceinte à toute période de la grossesse. Cette identification précoce et systématique des infections 

maternelles permet également de procéder au diagnostic anténatal d’une éventuelle infection 

fœtale qui serait survenue malgré le traitement maternel. Il repose sur la recherche de l’ADN 

parasitaire dans le liquide amniotique grâce à une amniocentèse. Le résultat de cette analyse 

moléculaire guide la décision thérapeutique jusqu’à l’accouchement : administration d’une association 

pyriméthamine – sulfadiazine (ou sulfadoxine) en cas de PCR positive, ou maintien par prudence d’un 

traitement par spiramycine jusqu’à l’accouchement en cas de PCR négative. Une surveillance 
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échographique est également réalisée pour rassurer les futurs parents sur l’absence de toute lésion 

cérébrale sévère qui, après discussion devant un comité d’experts, pourrait amener à décider d’une 

interruption de grossesse. A la naissance, tout enfant né d’une mère ayant présenté une infection 

pergravidique bénéficie d’un examen clinique orienté vers la recherche de troubles neurologiques, 

complété par une échographie transfontanellaire (voire une IRM en cas de doute), et d’un examen du 

fond d’œil. Un bilan biologique est réalisé qui repose essentiellement sur la recherche chez l’enfant 

d’une néosynthèse d’IgG, d’IgM et d’IgA qui indiquerait une toxoplasmose congénitale. Des recherches 

d’ADN parasitaire dans le placenta, et le sang de l’enfant, ou des tests d’exploration de l’immunité 

cellulaire sont parfois associés. Les enfants qui sont reconnus avant ou après leur naissance comme 

étant contaminés, bénéficient alors d’un traitement par une association de pyriméthamine et d’un 

sulfamide pendant une durée de 12 mois. L’objectif est de prévenir la survenue de lésions oculaires à 

long terme. Les recommandations prévoient qu’une surveillance ophtalmologique soit réalisée sans 

limite de temps du fait de la possibilité de survenue tardive de rétinochoroïdites [76]. D’autres 

complications peuvent apparaître lors d’un suivi clinique prolongé, telles qu’un retard au 

développement psychomoteur, une hyperactivité, des troubles du sommeil ou un syndrome des 

jambes sans repos, selon les observations faites dans le cadre de la cohorte lyonnaise Toxo-Ly. 

Ce programme repose de façon importante sur la biologie, et sur l’expertise de laboratoires de 

référence pour identifier les femmes à risque, reconnaître d’éventuelles infections pergravidiques lors 

de la première sérologie ou lors des sérologies suivantes, estimer la date de l’infection maternelle pour 

estimer les risques pour l’enfant, et diagnostiquer une infection congénitale avant ou après la 

naissance. Des recommandations précises faites à partir d’évaluations régulières sont disponibles [77]. 

La question des protocoles thérapeutiques est, bien sûr, également essentielle. Des recommandations 

sont disponibles à destination des obstétriciens et des pédiatres [76]. A défaut d’avoir été évalués 

contre placebo lors de la mise en place du programme ou depuis, leur impact a été apprécié par 

plusieurs types d’études épidémiologiques. Il est admis qu’un traitement administré rapidement après 
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l’infection maternelle réduit le risque de transmission [78]. Des données provenant de la cohorte 

lyonnaise ont également montré que le diagnostic anténatal des fœtus infectés et leur traitement 

anténatal rapide et postnatal prolongé réduisent les séquelles à court terme [79]. Les données du 

programme de surveillance Toxosurv sont également très claires : seuls environ 150 cas de 

toxoplasmose congénitale sont déclarés par an, et seul un très petit nombre d’entre eux présentent 

des lésions cérébrales, découvertes in utero ou à la naissance (Figure 7). 

 
Figure 7 : Récapitulatif des cas de toxoplasmose congénitale diagnostiqués en France du 1er janvier ou 

31 décembre 2018 (n = 151) (http://cnrtoxoplasmose.chu-reims.fr/wp-content/uploads/2020/03/TC-2018-Site-
int.pdf) 

 

La question de l’innocuité du traitement postnatal prolongé était une préoccupation importante des 

parents et des pédiatres. Ces traitements reposent en effet sur l’association de la pyriméthamine et 

d’un sulfamide pendant une durée de 12 mois. Selon les protocoles utilisés en France, le sulfamide 

peut être de la sulfadiazine (qui nécessite une administration quotidienne, en raison de sa demi-vie de 

13 heures) ou de la sufadoxine, dont la demi-vie plus longue (8 jours), permet une administration 

hebdomadaire. Il s’agit des seuls traitements validés. Ces molécules sont associées à un risque de 

neutropénie, voire d’agranulocytose, et de lésions cutanées sévères de type Lyell, d’où une inquiétude 

bien légitime des parents, et le besoin de pouvoir donner aux cliniciens des informations claires sur les 
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risques encourus et sur la surveillance à mettre en œuvre. Cette question de la tolérance du traitement 

postnatal a ainsi fait l’objet d’un travail personnel (Article I). 

Travail personnel  

L’objectif de ce travail était de répondre à la question : quels sont les risques d’un traitement, associant 

un sulfamide et la pyriméthamine, administré pendant 12 mois, à visée préventive, à tous les 

nouveaux-nés présentant une toxoplasmose congénitale, dont une très grande majorité présente une 

forme infra-clinique ? Aucune des études publiées jusqu’alors ne répondait à la question de façon 

satisfaisante, en terme de nombre d’effets indésirables mesurés, de détails dans le degré d’anomalie 

observée et de preuve de causalité.  

Ce travail a été réalisé au sein d’une cohorte de 65 nouveau-nés (dont 35, soit 53 %, de sexe féminin) 

consécutifs présentant une toxoplasmose congénitale infra-clinique (à l’exception de calcifications 

dans un cas) confirmée dans notre service à l’hôpital de la Croix-Rousse, et suivis à notre consultation. 

Ils ont tous bénéficié d’un traitement constitué d’une association de sulfadiazine (25 mg/kg/toutes les 

8 heures) et de pyriméthamine (3 mg/kg tous les trois jours) pendant 8 semaines, puis de 10 mois 

d’une combinaison de sulfadoxine (25 mg/kg tous les 10 jours) et de pyriméthamine (1,25 mg/kg tous 

les 10 jours) sous supplémentation par 50 mg d’acide folinique tous les sept jours. Les traitements 

étaient préparés par la pharmacie de l’hôpital de la Croix Rousse sous la forme de gélules, pour pallier 

l’absence de formulation pédiatrique en France. Les gélules étaient préparées sous forme d’un sachet 

pour chaque prise avec un calendrier prévisionnel des prises et un formulaire à tenir à jour par les 

parents, concernant les jours et horaires effectifs des prises, d’éventuelles erreurs d’administration, la 

survenue de régurgitations ou vomissements, ou de tout autre évènement clinique. Une numération-

formule sanguine était réalisée, avant le début du traitement, puis 15 jours plus tard, puis tous les 

mois. Les consultations, réalisées tous les deux à trois mois selon l’âge des enfants, permettaient de 

réaliser un examen clinique, de réajuster la posologie du traitement en fonction du poids et de 

recueillir tous les évènements cliniques survenus dans l’intervalle de deux consultations. Si nécessaire, 
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des échanges avaient lieu avec les parents en dehors de toute consultation. L’évaluation a porté sur la 

numération sanguine, - et notamment sur le taux d’hémoglobine, le volume globulaire moyen, et le 

taux de plaquettes-  et sur d’éventuels évènements cliniques, cutanés plus particulièrement. 

L’imputabilité a été évaluée selon la méthode française d’évaluation de causalité en pharmacovigilance 

[80], ce qui était un avantage majeur par rapport aux autres études réalisées sur le sujet.  

Neuf enfants ont présenté un moins un évènement clinique indésirable ce qui correspondait à 0,29 cas 

par patient-année. Il s’agissait surtout de vomissements (n=7), mais aussi de diarrhées (n=4), 

d’agitation (n=4) ou d’un érythème (n=1). Aucun n’a été attribué au traitement. Au total, sept 

anomalies hématologiques ont été notées comme possiblement dues au traitement, dont quatre ont 

amené à l’interrompre. Aucune n’était sévère. 

Ce travail a eu des retombées multiples 

Il a tout d’abord permis de vérifier la bonne tolérance clinique et biologique de l’association 

sulfadiazine et pyriméthamine, qui est utilisée pendant les deux premiers mois de traitement, pour 

vérifier l’absence d’intolérance constitutionnelle aux sulfamides, avant de passer à l’utilisation d’un 

sulfamide à demi-vie lente pendant 10 mois. Ceci est une information essentielle dans la mesure où ce 

traitement est proposé de façon systématique à la naissance à tout nouveau-né identifié comme 

contaminé grâce au programme de dépistage national français. Le fait qu’il s’agisse d’un traitement à 

visée préventive donné à des enfants qui sont en bonne santé le plus souvent, rendait cette exigence 

de vérification encore plus forte. En effet, il ne serait pas éthique d’exposer ces enfants à un traitement 

préventif potentiellement dangereux. La tolérance que nous avons observée est meilleure que celle 

signalée en cas d’administration de sulfadiazine et de pyriméthamine pendant 12 mois, qui selon 

McLeod et al. provoquerait une neutropénie réversible dans 50 % des cas [81]. La preuve de cette 

bonne tolérance permet de rassurer les parents et ainsi d’augmenter la compliance au traitement. 

Notre préconisation d’une supplémentation très large par une dose de 50 mg d’acide folinique par 

semaine contribue sans doute à expliquer la bonne tolérance hématologique. En effet, des taux plus 
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élevés d’atteinte hématologique ont été décrits par des équipes utilisant des supplémentations à doses 

plus faibles. La survenue de neutropénies non sévères incite à maintenir une surveillance 

hématologique à J3, J15 puis tous les mois, et à respecter les critères d’arrêt de traitement, jugés 

comme suffisants. Ce travail valide la collaboration avec une pharmacie hospitalière pour la 

préparation de gélules adaptées au poids de l’enfant et conditionnées pour chaque prise, pour éviter 

toute erreur ou surdosage. Globalement, ce travail contribue à pouvoir proposer comme modèle le 

programme français qui a changé de façon significative l’épidémiologie de la toxoplasmose en France. 

Sa rentabilité a été évaluée favorablement par rapport à un programme néonatal, certes moins 

coûteux, mais moins susceptible de réduire les séquelles neurologiques et oculaires de la 

toxoplasmose congénitale [82]. Une étude coût-bénéfice est en cours, dont les premiers résultats 

semblent valider le fait que le programme de prévention français est rentable et doive être maintenu. 
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Dans le cadre de ma thèse, je me suis également intéressé à la toxoplasmose de l’immunodéprimé 

dont les conséquences sévères et la mortablité importante ont été révélées de façon dramatique dans 

les années 1980 dans le cadre de l’épidémie de VIH, et qui concerne actuellement un nombre croissant 

de patients, de profils variés. 

Une hétérogénéité des situations 

Le risque principal dans ce contexte est la réactivation d’une infection toxoplasmique ancienne 

conduisant à la rupture de kystes déjà présents chez l’hôte, présentant une baisse de l’immunité 

cellulaire, comme c’est le cas dans l’infection par le Virus de l’Immunodéficience Humaine (VIH, la 

toxoplasmose étant considéré comme une infection opportuniste révélatrice du Syndrome d’Immuno- 

Déficience Acquise, SIDA), en oncologie [83], [84] ou en hématologie avec l’utilisation de 

chimiothérapies de plus en plus immunosuppressives, mais également, chez les patients transplantés 

d’organe solide. Une dernière catégorie de patients à risque de réactivation est constituée par les 

patients atteints de déficits immunitaires ou traités par biothérapie [85]–[89]. Dans le cas de greffe de 

cellules souches hématopoïétiques, les patients ayant reçu une greffe allogénique de cellules souches 

hématopoïétiques représentent la catégorie la plus à risque de réactivation d’infection chronique, lors 

du conditionnement pré-greffe [90]. L’incidence de la maladie varie alors entre 0,5 et 4 % [91], [92]. 

Les kystes peuvent également être apportés via le greffon, à partir d’un donneur séropositif, à un 

receveur séronégatif. Le risque de transmission est fonction du type d’organe greffé. Ainsi, les organes 

les plus à risque sont les transplantations de cœur, et de cœur-poumons du fait du tropisme de T. 

gondii pour le tissu musculaire strié [93]. La toxoplasmose est reconnue comme une complication 

infectieuse dans le contexte de greffe cardiaque et a ainsi motivé l’utilisation de chimioprophylaxie 

afin d’en limiter l’incidence. 
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Il est à noter qu’un patient immunodéprimé est aussi à risque de s’infecter par voie orale, et que les 

mesures de prévention, vues précédemment, doivent s’appliquer à ces catégories de populations à 

risque. 

Des conséquences cliniques souvent dramatiques 

Les manifestations cliniques sont majoritairement des encéphalites ou des abcès cérébraux conduisant 

à des symptômes à type de fièvre, céphalées, ataxie, hémiparésie, léthargie, confusion, crises tonico-

cloniques ou déficit sensori-moteur. Les signes retrouvés le plus fréquemment sont l’hémiparésie et 

les troubles du langage. L’évolution peut être brutale ou s’étendre sur plusieurs semaines. C’est ce 

type de présentation clinique qui était retrouvé chez les patients VIH+. 

Avec l’augmentation des cas de toxoplasmose chez les patients non VIH, l’infection toxoplasmique est 

plus souvent disséminée que limitée au SNC [94]. Ainsi, d’autres organes peuvent être touchés [75], 

soit parce qu’ils hébergeaient des kystes, soit secondairement après dissémination du parasite : on 

peut observer des atteintes des poumons, des yeux, des reins, du cœur, du foie, etc… Les formes 

disséminées sont généralement rapidement progressives. La mortalité peut ainsi atteindre 80 % selon 

le terrain et la forme clinique [95]. 

Un traitement rapide essentiel 

Un traitement rapide est essentiel, au vu des conséquences cliniques. Il repose majoritairement sur 

des protocoles thérapeutiques mis au point à partir de cohortes de patients VIH+. Ainsi, l’association 

de deux antimicrobiens est recommandée, et c’est l’association de la pyriméthamine et d’un sulfamide 

qui est considérée comme le traitement de référence chez les patients VIH+. Les études de non 

infériorité ont également démontré l’efficacité de l’association pyriméthamine-clindamycine ou du 

Bactrim® (sulfaméthoxazole-triméthoprime). Les données restent cependant contradictoires quant à 

leur efficacité dans la prévention des rechutes par rapport à la pyriméthamine associée à un sulfamide 
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[96], [97]. Il est à noter que l’ensemble de ces molécules possédent des effets indésirables importants. 

L’indication d’un traitement est donc dépendante de sa tolérance individuelle, de sa forme galénique 

et de sa disponibilité, ou de son coût. De plus, les corticoïdes sont parfois utilisés en cas d’œdème 

cérébral [98]. Les recommandations internationales sont en faveur d’un traitement d’induction d’au 

moins six semaines [99], jusqu’à amélioration clinique et radiologique. Une prophylaxie secondaire est 

toujours mise en place ultérieurement jusqu’à ce que les CD4 soient à un taux supérieur à 200/mm3 et 

que la charge virale soit indétectable pendant six mois [99]. 

Dans le cas de patients greffés d’organe solide, les traitements utilisés ne sont pas standardisés, aussi 

bien en curatif qu’en préventif [100]. Les options thérapeutiques sont similaires à celles des patients 

VIH+, en insistant sur une instauration le plus précoce possible. Si possible, il est également nécessaire 

de diminuer l’immunosuppression [101]. Concernant les patients greffés de moelle osseuse, là encore, 

les options thérapeutiques sont les mêmes que pour les patients VIH+. Une prophylaxie primaire est 

également mise en place, principalement à base de Bactrim® [102], mais il persiste des interrogations 

quant à la durée et à la dose recommandée [103], [104]. Ainsi, l’administration de Bactrim® trois fois 

par semaine est associée à une faible incidence des réactivations toxoplasmiques [105], [106]. En 

revanche, sa myélotoxicité complique son usage dans un contexte de myélosuppression sévère, où la 

sortie rapide d’aplasie conditionne le pronostic [107]. De plus, certains cas de réactivation 

toxoplasmique sous traitement posent question quant à son efficacité par rapport à une 

administration quotidienne. Une prophylaxie secondaire est également mise en place tant que perdure 

l’immunosuppression, laquelle doit être diminuée autant que possible [108]. 

Bien qu’utilisés avec beaucoup de recul, la plupart des traitements ne sont pas codifiés. Il en ressort 

un besoin urgent de clarification, mais également de standardisation et d’harmonisation selon les 

populations et leurs facteurs de risque. Ces objectifs de clarification m’ont conduit à participer 

activement à une enquête du Study Group for Clinical Parasitology de l’ESCMID (European Society of 

Clinical Microbiology and Infectious Diseases). L’objectif était de faire le point sur les pratiques en 



 

59 

 

terme de prévention, de diagnostic et de traitement chez les patients greffés eu Europe entre 2010-

2014. Cela a nécessité de ma part d’interrroger sur leurs pratiques les très nombreux transplanteurs 

du CHU de Lyon, mais également d’identifier tous les cas de toxoplasmose diagnostiqués parmi leurs 

patients sur la période concernée. Cela a nécessité l’analyse d’un grand volume de données cliniques, 

et d’un grand nombre de résultats de sérologie et de biologie moléculaire archivés au sein du Système 

d’Informatique du Laboratoire de Biologie Médicale Multi-Sites de Lyon. La collecte des mêmes 

données dans 46 centres répartis dans 11 pays européens a permis de colliger pour chacun d’eux les 

informations suivantes : séroprévalence et existence d’un système déclaratif de cas, nombre annuel 

de transplantations par centre et par pays et protocoles de screening sérologique pré-transplantation, 

de surveillance des receveurs et de prophylaxie. Ce travail a permis de mettre en exergue la disparité 

des procédures et donc le besoin de standardiser les modalités de screening, de suivi et de traitement 

des receveurs. Un des enjeux prioritaires est l’occurrence de cas de toxoplasmose maladie après arrêt 

de la chimioprophylaxie, ce qui suggère l’intérêt de surveiller le taux de CD4 pour guider l’arrêt de la 

chimioprophylaxie. 

Place de la biologie 

La biologie joue un rôle essentiel que ce soit pour identifier les patients à risque, ou faire un diagnostic 

le plus rapide possible en cas de symptômes. Dans ce contexte d’immunodépression, il convient de 

distinguer la primo-infection et la réactivation d’une infection ancienne. Dans le cas d’une réactivation 

chez un patient infecté chroniquement, une sérologie positive ne pourra jamais à elle seule permettre 

d’affirmer que la clinique est en rapport avec l’infection toxoplasmique. Il est donc nécessaire d’utiliser 

des techniques de diagnostic direct sur les tissus ou fluides suspects d’infection pour mettre en 

évidence le parasite. Sa présence peut s’objectiver par la détection d’ADN parasitaire après 

amplification par Polymerase Chain Reaction (PCR) sur tous les tissus et les fluides disponibles [109]–

[112]. La cible de cette PCR utilisée depuis 1989 était le gène B1, présent en 35 copies dans le génome 

parasitaire [113]. Cette dernière a été supplantée récemment par la séquence répétée 200 à 300 fois, 
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REP-529, permettant ainsi une meilleure sensibilité diagnostique [114], [115]. L’intérêt de la PCR réside 

principalement dans sa valeur prédictive positive, qui atteint 100 % [9], [116].  

Je suis premier auteur d’un article publié dans Trends in Parasitology qui avait pour objectif de clarifier 

les rôles respectifs de la sérologie et de la biologie moléculaire pour la surveillance et le diagnostic chez 

l’immunodéprimé. Ce travail collaboratif avec les parasitologues du CHU de Grenoble a permis de 

rappeler que la sérologie possède toujours une place dans l’arsenal diagnostique de la toxoplasmose 

de l’immunodéprimé. Dans un premier temps, avant la mise en place de l’immunosuppression, elle 

permet de connaître le statut immunitaire du patient vis-à-vis du parasite et donc de savoir à quels 

risques il sera exposé. Chez un greffé de cellules souches hématopoïétiques et chez un patient VIH+, 

une sérologie négative expose surtout le patient à un risque de primo-infection, le mismatch dans le 

cas de greffe de moelle étant évité le plus possible. Une sérologie positive expose à un risque de 

réactivation. Pour les greffés d’organe solide, une sérologie positive expose à un risque de réactivation. 

Dans le cas d’une sérologie négative, le risque dépend du statut sérologique du donneur. Un donneur 

négatif conduit à un risque de primo-infection, alors qu’un donneur positif expose à un risque de 

réactivation des kystes présents dans le greffon. La sérologie est donc essentielle pour identifier les 

mismatchs potentiels entre donneur et receveur, et ainsi guider la prise en charge. Par ailleurs, elle 

peut servir d’indicateur dans le suivi du patient. Ainsi, elle est utilisée en comparaison avec la sérologie 

avant greffe. En effet, certains auteurs rapportent une réapparition des IgM ou bien une réascension 

des IgG en cas de réactivation toxoplasmique [117], ce qui permet de mettre en route un screening 

par PCR, et un traitement si son résultat est positif. Il est ainsi à noter qu’une réascension sérologique 

n’est pas toujours corrélée à une réactivation clinique. Dans certains cas, les marqueurs sérologiques 

sont les seuls arguments en faveur d’une infection toxoplasmique [117]. 
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Figure 8 : Risques et mesures prophylactiques pour la toxoplasmose dans les différentes situations cliniques de 

l’immunodéprimé, d’après Dupont et al, Trends Parasitol 2020 [118] 

 

Ceci pose ainsi la base pour des recommandations claires pour le screening des patients 

immunodéprimés mais également pour leur suivi et leur prise en charge. Par ailleurs, il est admis que 

les patients d’hématologie, dont le risque de réactivation est majeur, doivent bénéficier d’une 

surveillance hebdomadaire par PCR sanguine afin de pouvoir précocement mettre en place un 

traitement préemptif en cas de parasitémie [105]. Cette surveillance est à mettre en balance avec la 

possibilité d’implémentation d’une chimioprophylaxie. 

Au sein du groupe de travail Lyon HEMINF, j’ai participé activement à une étude rétrospective de type 

cas-témoins chez des patients allogreffés de cellules souches, réalisée en collaboration avec les 

hématologues et les infectiologues du CHU de Lyon. J’ai contribué à colliger les données de 588 

patients et à identifier 23 cas de toxoplasmose, dont 20 toxoplasmose maladie et trois toxoplasmose 

infection. Une analyse bivariée sur des critères sélectionnés a permis d’identifier certains facteurs de 
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risque dans le cas d’une allogreffe de cellules souches hématopoïétiques : l’absence de prophylaxie 

efficace contre T. gondii, une maladie du greffon contre l’hôte de haut grade et l’administration 

d’antagonistes du TNFα. Ces résultats mettent ainsi l’accent sur la connaissance du statut sérologique 

du receveur avant conditionnement, et sur la mise en route rapide d’une prophylaxie efficace chez un 

receveur séropositif. 

Le point commun des ces travaux personnels est d’apporter une clarification sur les modalités qui 

permettraient une meilleure prévention des conséquences de la toxoplasmose chez 

l’immunodéprimé. 
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La toxoplasmose chronique, établie par la persistance de kystes dans les tissus de l’hôte, après primo-

infection, a longtemps été considérée comme bénigne chez l’immunocompétent. Elle fait suite à une 

phase aiguë qui est asymptomatique dans 90 % des cas [75]. Dans les 10 % restants, l’infection est le 

plus souvent bénigne, souvent confondue avec une mononucléose infectieuse car elle entraîne un 

syndrome mononucléosique sur la numération formule sanguine. Les signes cliniques principaux sont 

une altération de l’état général, une fièvre et des adénopathies cervicales pouvant persister plusieurs 

semaines. Très rarement, on rapporte des cas de myocardite, de polymyosite, de pneumopathie, 

d’hépatite ou d’encéphalite, mais ceux-ci sont probablement liés à des souches d’un génotype 

particulier. En effet, comme mentionné précédemment, certaines souches atypiques ainsi que les 

souches de type I sont particulièrement virulentes et sont capables de conduire au décès [119]. De 

plus, ces souches sont capables d’induire des lésions de rétinochoroïdite, dans le cadre d’une infection 

aiguë [120]. Il s’agit de lésions focales avec une forte réaction inflammatoire du vitré. 

Après cette phase aiguë et l’enkystement du parasite, l’infection est considérée comme n’ayant aucun 

effet sur l’hôte. Or une littérature abondante depuis quelques années amène à revoir ce dogme et à 

envisager que la toxoplasmose chronique puisse avoir chez l’Homme des conséquences jusque là 

insoupconnées. Ces conséquences seraient d’ordre comportemental ou neuropsychiatrique. Cette 

question suscite actuellement un grand débat et une littérature abondante.  

Nous présenterons successivement : 1) les modifications du comportement observées chez l’animal, 

2) la littérature abondante concernant les arguments anatomiques et biochimiques pouvant sous-

tendre ces modifications, 3) les nombreuses publications que les deux points précédents ont généré 

chez l’Homme, dont nous soulignerons les limites, puis 4) les raisons qui nous ont amenés à faire le 

choix de l’étude du rythme veille/sommeil pour une meilleure compréhension des conséquences de la 

toxoplasmose chronique, grâce à un modèle murin de toxoplasmose chronique, et enfin 5) nos travaux 

et les avancées qu’ils ont permis.  
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Modifications comportementales chez l’animal 

La plupart des études ont porté sur le rat et la souris qui sont de bons modèles car leur SNC et leur 

système immunitaire sont très semblables, structurellement et neurochimiquement parlant, à celui de 

l’Homme. Il s’agit également de proies classiques du chat, ce qui en fait des candidats de choix dans la 

recherche d’une modification de comportement induite par l’infection par T. gondii dans le but de 

faciliter la survie du parasite par une prédation facilitée des proies contaminées. Barber et Dingemanse 

suggèrent ainsi que le parasitisme pourrait jouer un rôle important dans la détermination des 

comportements animaux. La personnalité animale serait donc influencée par deux facteurs [121]. La 

transmission d’un parasite dépendant du comportement de l’hôte assure une sélection de ces 

comportements à risque. Dans un deuxième temps, le parasite peut induire des modifications 

comportementales évolutives dans certains contextes endémiques. C’est ce que formule Dawkins avec 

son concept de phénotype étendu : le comportement d’un animal va tendre à faire perdurer les gènes 

à l’origine de ce comportement, que ces gènes appartiennent ou non à l’animal en question [122]. 

C’est ce concept qui est à la base de la théorie de la manipulation par T. gondii : le comportement 

altéré de l’hôte intermédiaire tendrait donc à faire perdurer les gènes du parasite, ce qui se décline 

dans notre cas à augmenter les possibilités de prédation des hôtes intermédiaires par les hôtes 

définitifs, les Felidae. Ceci serait rendu possible par des altérations directes des capacités physiques, 

ou bien par des altérations des perceptions sensorielles [123]. Alors que de véritables études de 

prédation ne sont pas réalisables du fait de considérations éthiques, il faut garder à l’esprit qu’aucune 

des modifications comportementales observées chez les animaux n’a fait la preuve de son impact sur 

la transmission du parasite de manière scientifique. Ce phénomène a également été décrit pour 

plusieurs espèces parasitaires. 

L’un des comportements fondateurs de la théorie de la manipulation fut la découverte chez le rongeur 

infecté de la diminution de son aversion innée pour l’odeur de l’urine du chat, et sa transformation en 

attraction [124]. Cette attraction semble particulièrement spécifique des félins, puisque cette 
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différence entre infectés et non infectés ne s’exprime pas pour d’autres animaux non prédateurs, ou 

d’autres prédateurs qui ne sont pas hôte définitif pour le parasite [124]–[128]. Une étude réalisée chez 

le chimpanzé, a pu reproduire cette attraction pour l’urine de léopard qui est spécifiquement le seul 

prédateur du chimpanzé. De manière frappante, il n’y avait pas de différence significative entre 

chimpanzé infectés et non infectés, lorsqu’ils étaient mis en présence d’une odeur d’urine d’autres 

hôtes définitifs potentiels qui ne sont pas rencontrés dans leur écosystème (tigre ou lion) [129]. De 

plus, les rongeurs infectés semblent privilégier l’odeur de félins sauvages (guépards ou pumas), plutôt 

que celle de félins domestiques dans un test à choix double [130]. En revanche, une étude chez la 

souris a conclu à une attraction non spécifique, valable pour tous les prédateurs, sans spécificité pour 

les félins [131], alors qu’une autre étude sur deux lignées de souris ne retrouve aucune différence 

significative entre infectés et non infectés [132]. Ceci laisse à penser que les modifications observées 

sont dépendantes des modèles de rongeurs utilisés. Les modifications semblent également dépendre 

de la force du stimulus, en suivant une relation en U inversé, les modifications sont donc observées 

pour des doses intermédiaires [133]. Dans le même ordre d’idée, il a été montré que cette attraction 

était dépendante de la souche de T. gondii infectante. Ainsi, la souche de référence Prugniaud (type II) 

entraînait une augmentation de l’attraction pour l’urine de chat à deux et sept mois post infection, 

alors que celle-ci n’était présente qu’à deux mois avec la souche ME49, également de type II [126]. 

Cette « attraction fatale », puisqu’elle conduit directement dans les griffes de leur prédateur, est 

pourtant retrouvée pour les souches de type I, II et III par d’autres auteurs [134]. De plus, l’effet 

persiste dans le temps, même après clairance du parasite comme cela a été confirmé par des 

techniques de biologie moléculaire sur le cerveau [134]. Enfin, l’effet serait indépendant de la charge 

parasitaire ou de l’état d’inflammation. Cette dernière conclusion a par ailleurs été mise à mal par les 

conclusions d’une autre équipe qui retrouvaient une corrélation entre la charge parasitaire, 

l’inflammation et les effets observés sur le comportement [131]. Enfin, le traitement de rats par des 

anti-toxoplasmiques (pyriméthamine-dapsone par exemple), 14 jours après leur infection, entraînait 
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la suppression des modifications observées chez les animaux infectés [125], [135]. Dans le même ordre 

d’idée, un traitement par d’autres molécules ayant montré une activité anti-parasitaire (telles que 

l’halopéridol ou l’acide valproïque) conduisait à une diminution du nombre de kystes cérébraux mais 

également à une diminution de l’attraction pour l’odeur du prédateur [125], [136]. Un mécanisme pour 

cette altération comportementale a été proposé en 2014. Une modulation épigénétique conduirait à 

l’hypométhylation du promoteur du gène de l’arginine-vasopressine au niveau de l’amygdale, 

impliquée dans les phénomènes émotionnels comme l’attraction sexuelle, la peur ou l’anxiété. Ceci 

conduirait donc à une hyper-expression de ce peptide et à l’augmentation de l’activité des neurones 

vasopressinergiques en réponse à l’exposition à l’odeur d’urine de félin [137]. 

Bien qu’intéressant d’un point de vue strictement théorique, on peut penser que ces modifications 

comportementales ne peuvent à elles seules expliquer la grande distribution et la forte prévalence de 

la toxoplasmose. 

D’autres modifications comportementales rapportées dans la littérature fournissent des éléments 

complémentaires. Les premières études des années 1980 sur des souris infectées par T. gondii 

rapportent principalement une augmentation de l’activité associée à une baisse de réponse à un 

nouveau stimulus [138], [139]. Plusieurs études ont confirmé ces résultats chez des souris infectées 

congénitalement et en post natal : elles étaient plus actives que les contrôles, mais surtout elles 

avaient tendance à rester préférentiellement dans les zones les moins exposées [131], [140], [141]. En 

revanche, certaines équipes travaillant sur des modèles murins ont mis en évidence une diminution 

générale de l’activité associée à une augmentation des temps de réaction [142], [143]. Gatkowska a 

confirmé également ces résultats de diminution de l’activité exploratoire associée à une diminution du 

« grooming » et une réduction du temps passé dans les zones exposées [144]. Ces modifications de 

l’activité chez les souris semblent ainsi liées à des différences d’interaction entre l’animal et son 

environnement, ainsi qu’avec les stimuli nouveaux qu’il rencontre. Des enregistrements vidéos de la 

démarche des souris ont également mis en évidence des modifications de la locomotion [145], [146]. 
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Des études sur le rat retrouvent également une augmentation de l’impulsivité [147], une diminution 

de l’agressivité associée à une augmentation des comportements sociaux [145] ou à une augmentation 

de l’aversion pour l’effort, semblant suggérer que les mécanismes sont plus complexes qu’une simple 

diminution de la peur [147]. A l’inverse, l’équipe de Vyas n’avait observé aucune autre modification 

comportementale que l’attraction pour l’urine, que ce soit au niveau de la néophobie, des processus 

mémoire et d’apprentissage ou bien encore de l’anxiété [128]. Chez les souris, l’augmentation de 

l’anxiété semble être quasi constante [142], [148], [149], à l’exception de deux études qui retrouvaient 

une diminution ou une absence d’effet [131], [150]. Par ailleurs, la mémoire spatiale peut être 

impactée, de même que la sensibilité olfactive [148] ou la reconnaissance sociale à court terme [149]. 

Dès 1978, Piekarski rapportait que rats et souris infectés par T. gondii présentaient une diminution 

significative de leur capacité d’apprentissage, particulièrement importante chez les souris [151], [152], 

ce qui, associé à une mémoire à court terme altérée [153], conduit à une capacité altérée à reconnaître 

un stimulus nouveau : on parle de diminution de la néophilie, responsable probablement d’une 

augmentation de la prise de risque et donc de la prédation [148], [154], [155].  

Bien que moins affectés physiquement par la présence du parasite, - comme l’indiquent des charges 

parasitaires cérébrales plus faibles-, les modèles d’infection chez le rat révèlent en général moins de 

différences comportementales. Les rats infectés exhibaient néanmoins des capacités mémorielles 

d’apprentissage diminuées à l’épreuve du Morris Water Maze [156], ainsi qu’une anxiété diminuée et 

une augmentation des comportements sociaux [157], [158]. Ce déficit mémoriel a par la suite été 

confirmé à l’aide de test de conditionnement à la peur. Ce test conduisait à une immobilisation réduite 

des rats infectés face à un stimulus, indicateur d’une altération de la capacité à consolider les 

phénomènes de peur [159]. Normalement, un rat est capable d’apprendre de ses peurs : ainsi, mis en 

présence d’un collier porté par un chat, ils présentent la même aversion pour un collier identique mais 

qui n’a pas été porté par un chat. Un rat infecté présente des processus mémoriels de la peur ne lui 

permettant pas de reconnaître le collier comme associé au chat [133]. Les réactions de rats sauvages 
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ou de lignées de rats de laboratoire, face à des nouveaux stimuli furent testées, ainsi que leur 

propension à être capturé dans des pièges. Les rats, animaux néophobiques par nature, à l’inverse des 

souris, exprimaient une altération des phénomènes de peur conditionnée, une diminution significative 

de la néophobie après infection, traduite par une augmentation de leur capture dans des pièges [160]–

[162], et ce, sans altération du comportement social ou reproducteur. Ce qui est extrêmement 

intéressant était que cette diminution de néophobie, associée à une hyperactivité, ne se retrouve donc 

pas chez les animaux contrôles sains, mais ne se retrouvait pas non plus chez les rats infectés par 

d’autres micro-organismes (parasite, bactérie ou virus) qui ne nécessitaient pas de deuxième hôte pour 

accomplir leur cycle [160]. En effet, pour ces derniers, augmenter la fréquence de capture, et donc par 

extension la prédation, est synonyme d’échec dans l’accomplissement de sa multiplication. Le siège de 

ces processus de peur et de prise de décision est l’amygdale, ce qui tendrait à penser que cette 

structure est une cible potentielle pour le parasite. 

De la disparité de ces résultats, il ressort que les modifications comportementales observées semblent 

dépendre de plusieurs facteurs, dont la nature de l’hôte, la nature de la souche de T. gondii, mais 

également l’âge, le sexe ou bien encore la voie d’infection [163], [164]. Ainsi, des différences sont 

rapportées entre souches de type II et souches de type III : l’activité, l’aversion pour l’urine de chat et 

la mémoire à long terme sont plus fortement diminuées avec des souches de type III [163]. 

Ces descriptions de comportement chez l’animal amènent à rechercher les arguments qui pourraient 

les expliquer.  

Arguments en faveur d’une modification du fonctionnement cérébral 
dans la toxoplasmose chronique 

 

Ces arguments sont de trois ordres : un tropisme de T. gondii pour le SNC, des modifications de la 

neurotransmission et les effets délétères de l’inflammation chronique. 
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Localisation du parasite dans le SNC 

Comme nous l’avons vu, la forme tachyzoïte de T. gondii possède un tropisme pour certains tissus, 

dont le tissu nerveux, et plus particulièrement le SNC.  

La question du tropisme préférentiel de T. gondii pour certaines zones cérébrales est centrale 

mais encore non complétement résolue. Une première étude en 2007 sur des rats avait montré une 

densité importante de kystes dans l’amygdale, bien que ceux-ci soient retrouvés dans l’ensemble des 

structures cérébrales [128]. La même année, une autre équipe démontra un tropisme particulier pour 

le cortex préfrontal, le nucleus accumbens et l’hypothalamus chez des rats infectés par la souche RH, 

de type I [157]. Une autre étude, réalisée sur coupes de cerveaux de souris, constatait une répartition 

aléatoire des kystes, mais avec là encore, une densité plus importante de kystes dans certaines régions 

comme le bulbe olfactif, l’hippocampe ou l’amygdale. En revanche, d’autres structures semblaient être 

moins densément infectées, comme le cervelet, les noyaux du pont ou le putamen caudé [165].  

L’utilisation d’un marquage bioluminescent spécifique du stade bradyzoïte a permis de mettre en 

évidence une luminescence plus importante au niveau du cortex, du colliculus, du cervelet et du bulbe 

olfactif chez la souris [166]. Un marquage histologique a mis en évidence une diminution du nombre 

de kystes avec le temps, mais a également montré leur persistance marquée dans certaines structures 

comme l’hypothalamus, l’amygdale, le bulbe olfactif, le cervelet et le tronc cérébral [127]. Une autre 

étude retrouvait une densité plus importante de kystes dans l’hippocampe, l’hypothalamus latéral, la 

zona incerta, et le cortex somato-senseur [146]. Chez le rat, le tropisme était variable selon la souche 

de T. gondii utilisée, mais restait marqué pour les hémisphères cérébraux, le ganglion basal, le cervelet, 

le cortex, le tronc cérébral et le thalamus. Les auteurs rapportent par ailleurs que l’hypothalamus et 

l’hippocampe semblaient moins touchés [167]. Enfin, une étude récente objective plutôt un tropisme 

pour le cortex et le striatum [142]. Il est intéressant de constater que plusieurs structures sont 

retrouvées de façon concordante dans ces différentes études. C’est le cas du cortex, de l’amygdale, de 

l’hippocampe et du bulbe olfactif par exemple, le cortex semblant être le plus touché [159], [168]. A 
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noter qu’au contraire, de nombreuses études utilisant le même genre de marquage ne retrouvent pas 

de tropisme particulier, avec une variabilité très grande entre les individus, sans toutefois que les 

localisations ne semblent dépendantes du hasard [144], [156], [162]. Enfin, une étude sur cerveaux 

humains après autopsie qui reposait sur la PCR, a priori plus sensible que la microscopie, n’a pas 

retrouvé de distribution particulière des kystes [169]. Il est à noter que bien que la distribution soit 

aléatoire, la localisation dans les structures cérébrales jouerait bien un rôle dans l’apparition des 

modifications comportementales évoquées précédemment chez les rats [170]. 

Une autre question essentielle est celle du type cellulaire infecté, en raison d’effets particuliers 

possibles sur la transmission des influx nerveux, par altération directe de la cellule ou par le biais des 

effecteurs sécrétés par le parasite. Il est actuellement admis que le neurone est la cible principale du 

parasite [171], [172], du fait de la non-expression des molécules du CMH I qui empêcherait la 

reconnaissance des neurones infectés par les lymphocytes T CD8 [168]. Les astrocytes et les cellules 

gliales sont également infectées, comme l’attestent la description d’antigènes parasitaires dans leur 

cytoplasme [127], mais avec la possibilité de se débarraser du parasite par l’intermédiaire de GTPases 

dépendant de l’IFN-γ [173]. Le parasite injecterait des protéines effectrices dans de nombreuses 

cellules nerveuses sans pour autant toutes les infecter [171]. 

Certaines observations sont également en faveur d’une altération physique du SNC. Ainsi une infection 

chronique par T. gondii entraîne une dilatation ventriculaire associé à une diminution du poids du 

cerveau dans sa globalité qui est corrélée avec les anomalies du comportement spatial chez la souris 

et le rat [174]. 

Modification du métabolisme des neurotransmetteurs 

La neurotransmission peut également être modifiée par le parasite au niveau de la synthèse, du 

catabolisme des différents neurotransmetteurs ou bien de l’expression des différents récepteurs 

synaptiques impliqués dans les circuits neuronaux. Les données disponibles concernent plus 
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particulièrement les modifications du métabolisme de la dopamine, du glutamate, du GABA, de la 

sérotonine (5HT), de l’adrénaline et de la noradrénaline. 

Les catécholamines se divisent en trois neurotransmetteurs : l’adrénaline ou épinéphrine (Ad), la 

noradrénaline ou norépinéphrine (NA) et la dopamine (DA). 

 

Figure 9 : Métabolisme de la dopamine 

Elles sont caractérisées par un noyau catéchol, soit un noyau benzène avec deux groupements 

hydroxyles substitués adjacents. Elles sont toutes synthétisées à partir d’un précurseur commun, la L-

Tyrosine. Acide aminé fourni par l’alimentation, il est capté par les neurones catécholaminergiques. La 

première étape de la synthèse est l’hydroxylation de la tyrosine en L-DOPA par la Tyrosine Hydroxylase 

(TH) : c’est l’étape limitante (du fait de son activité enzymatique faible), et elle est sujette à un 



 

96 

 

rétrocontrôle négatif par les produits de synthèse terminaux que sont l’Ad et la NA [175]. La 

stimulation des neurones augmente l’activité de la TH, après sa phosphorylation par des protéines 

kinases dépendantes de l’AMP cyclique. La deuxième étape est la décarboxylation de la L-DOPA en DA, 

par la DDC, enzyme non spécifique des neurones catécholaminergiques. Ensuite, la DA peut subir une 

nouvelle étape d’hydroxylation par la DBH, pour donner la NA. Enfin, cette dernière sera transformée 

en Ad par la phényléthanolamine N-méthyl transférase. Les étapes de la synthèse des catécholamines 

se déroulent dans des structures cellulaires différentes. Ainsi la tyrosine est transformée en L-DOPA 

puis en DA, dans le neurone, avant d’être stockée dans des granules, où elle peut être transformée en 

NA sous l’influence de la DBH. 

Les catécholamines présentes dans la fente synaptique sont majoritairement recaptées par les 

neurones et les cellules gliales [176]. Elles sont ensuite dégradées par des enzymes spécifiques, les 

monoamines oxydases (MAO) mitochondriales [177], et les catéchol-O-méthyl-transférases (COMT) 

situées dans la fente synaptique et dans le cytoplasme des cellules [178]. La DA est désaminée par les 

MAO, puis oxydée par l’aldéhyde déshydrogénase pour donner l’acide dihydroxyphénylacétique. De 

son côté, la COMT transforme la DA en 3-méthoxytyramine, et le DOPAC en acide homovanillique. 

L'action de la COMT sur l'Ad et la NA conduit respectivement à la métanéphrine et à la 

normétanéphrine. Ces deux métabolites sont transformés en acide vanillyl-mandélique sous l'action 

de la MAO. 

Les modifications de la transmission dopaminergique sont celles qui ont le plus interpellé. La DA est 

impliquée dans le contrôle moteur, l'attention, le plaisir et la motivation, le sommeil, la mémoire et la 

cognition.  Plusieurs équipe ont ainsi retrouvé des taux de DA augmentés que ce soit chez des souris 

infectées chroniquement [142], [179], dans un modèle d’infection pré-conceptionnelle chez le 

nouveau-né à 14 et 63 jours de vie [180], ou encore dans certaines régions cérébrales en cas d’infection 

aiguë [181]. Ces résultats ont été confimés in vitro dans des modèles d’infection cellulaires [182], [183]. 

La DA stimulerait également la croissance parasitaire et augmenterait donc la destruction cellulaire 
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[184]. Ces observations initiales furent étayées par la découverte de la présence dans le génome 

parasitaire, de deux copies d’un gène ayant une forte homologie pour la TH, enzyme clé de la synthèse 

de la DA. Ces gènes baptisés AAH1 et AAH2 (aromatic amino acid hydroxylase) possèdent une activité 

phénylalanine hydroxylase mais également TH avec une affinité plus forte et donc un biais vers la 

synthèse de L-DOPA [185]. L’expression de AAH1 est constitutive, alors que celle de AAH2, protéine 

sécrétée [186] serait inductible et exprimée principalement lors du stade bradyzoïte. Ce concept a 

malheureusement été battu en brèche par des études de délétion du gène AAH2, mettant en évidence 

l’absence d’impact de cette délétion sur la croissance parasitaire, mais aussi sur les concentrations en 

DA dans le cerveau, que ce soit in vivo ou in vitro [187]. Parallèlement, la délétion de AAH2 ne modifie 

pas les altérations comportementales observées [155], [188], ni les phénomènes inflammatoires [188]. 

Ceci tendrait à faire penser que les altérations dopaminergiques sont plus subtiles et ne peuvent 

s’observer qu’à un niveau local dans certaines zones spécifiques. Quoi qu’il en soit, les différences 

observées sont possiblement dues à des différences dans la conception expérimentale des études 

[189].  

Concernant la localisation des enzymes impliquées dans le métabolisme de la DA, les études 

rapportent une colocalisation de la TH et de la DA au sein des kystes [183]. Elles indiquent également 

une coordination spatiale au sein de la vésicule parasitophore et dans le cytoplasme des cellules 

dopaminergiques, entre la TH parasitaire et la DOPA décarboxylase (DDC) de l’hôte. Cette dernière  

enzyme est responsable de la transformation de la L-DOPA en DA, et permet donc au parasite de 

participer à la synthèse de DA [190]. Par ailleurs, l’activité TH endogène de l’hôte ne serait pas 

augmentée, de même que le transport de la DA. C’est donc bien la composante parasitaire qui 

participerait à l’augmentation de DA dans le cerveau. 

Le rôle des enzymes catabolisant la dégradation de la DA a également été étudié. Ainsi, les métabolites 

de la DA, mais pas le taux de DA, sont augmentés principalement dans le cortex cérébral [159]. Il existe 

un rétrocontrôle négatif sur l’expression génique des récepteurs D1 à la DA mais également des MAO, 
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qui dégradent la DA [182], ainsi que sur l’expression de la DBH participant ainsi à l’augmentation 

concomitante de la DA [145]. 

L’effet probable de la DA sur les altérations comportementales a été confirmé par l’utilisation d’un 

inhibiteur de la recapture de la DA dans un modèle murin. Les données expérimentales montrent une 

altération comportementale chez les souris traitées, soulignant ainsi l’implication du système 

dopaminergique [191]. De façon similaire, le traitement expérimental de souris infectées par des 

médicaments anti-psychotiques connus pour être des antagonistes dopaminergiques tels que 

l’halopéridol  permet de diminuer les altérations comportementales observées chez les souris avant 

traitement [136]. Ces effets pourraient être dus aux propriétés anti-dopaminergiques de ces 

molécules, mais il se peut que ces molécules possèdent également un certain degré d’activité anti-

parasitaire directe [192]. 

L’un des mécanismes proposés à l’heure actuelle consisterait en l’altération de l’expression des micro-

ARN132, petits ARN non-codants permettant de réguler l’expression génique. Ainsi, les trois 

génogroupes parasitaires exercent un rétrocontrôle positif sur les micro-ARN132 en phase aiguë, et un 

rétrocontrôle négatif en phase chronique [182], [193]. Bien que les modifications observées ne soient 

pas identiques selon les structures cérébrales, selon le sexe ou selon la phase de l’infection, une 

analyse transcriptomique poussée montre que la voie significativement impactée par ces 

modifications correspond à la voie de transduction du signal dopaminergique (récepteurs D1, DARPP-

32) [182]. 

Le glutamate est un acide aminé, neurotransmetteur excitateur. Plusieurs arguments existent en 

faveur d’un effet de T. gondii sur la transmission glutamatergique à la phase chronique de l’infection. 

En effet, des taux extracellulaires élevés ont été mis en évidence dans le cerveau antérieur [194], 

attribués à une diminution de la recapture par les transporteurs astrocytaires du glutamate (GLT-1). La 

présence d’auto-anticorps dirigés contre les récepteurs glutamatergiques NMDAR a également été 
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décrite, responsable d’une diminution de la transmission glutamatergique et des taux de récepteurs 

NMDA dans le cortex et l’hippocampe [148]. Ces anticorps qui sont spécifiques de la phase de 

conversion en kystes, semblent être au moins partiellement responsables des altérations 

comportementales observées [195]. En effet, le blocage des récepteurs NMDAR de l’amygdale 

entraîne une absence de peur innée pour le chat chez des rongeurs non parasités, sur le modèle de ce 

qui est observé chez les rongeurs infectés [196]. Un traitement antitoxoplasmique à base de 

sulfadiazine serait capable de partiellement corriger la sous-expression des récepteurs NMDAR [197]. 

Le GABA est un neurotransmetteur inhibiteur qui joue un rôle majeur dans la prévention des crises 

comitiales. Dans un modèle murin d’infection avec une souche de type II, Brooks a pu observer que la 

survenue de crises comitiales spontanées étaient concomitantes d’une altération de la répartition 

cellulaire de l’acide glutamique décarboxylase-67 (GAD67), une enzyme clé catalysant la synthèse du 

GABA [198]. L’IFN-γ, cytokine clé de la réponse immunitaire au parasite, régule par ailleurs la 

transmission GABAergique contrôlant ainsi le comportement social chez la souris. On peut supposer 

que l’altération de GAD67 par le parasite peut donc être responsable de la modification des 

comportements sociaux de la souris, ceux-ci ne pouvant être régulés correctement par l’intermédiaire 

de l’IFN-γ. 

La sérotonine est impliquée dans les mécanismes de l’humeur, notamment dans la régulation des 

comportements, l'humeur, l'anxiété ou encore l'apprentissage. Elle serait également impliquée dans 

la motivation et la prise de décision. Des taux anormalement bas sont retrouvés dans les cas de 

dépression. Elle est considérée comme antagoniste à la DA. En phase aiguë d’une infection à T. gondii, 

les taux de 5HT semblent augmenter, particulièrement chez l’homme [181], mais des taux réduits sont 

retrouvés à la phase chronique [142], [199]. Ces modifications pourraient être spécifiques de certaines 

régions cérébrales, comme par exemple l’amygdale [159]. Tout comme la 5HT, les taux de NA sont 

diminués en réponse à l’infection parasitaire [142], [145], [159], [179], alors que ceux de l’Ad 

augmentent [142]. 
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Réaction inflammatoire et neurotransmetteurs 

Comme nous l’avons vu, la réaction inflammatoire de l’hôte contre le parasite est basée 

principalement sur l’IFN-γ. Le mécanisme principal par lequel l’IFN-γ s’oppose à la croissance 

parasitaire est l’activation de l’IDO [39], permettant la dégradation du tryptophane, qui est un acide 

aminé essentiel pour le parasite. L’IDO peut également être stimulée par la nitrite oxyde synthase 

inductible (iNOS) [200]. C’est donc un mécanisme de privation des nutriments pour le parasite. 

 

 
 

Figure 10 : Dégradation du tryptophane par la voie des kynurénines, d’après Schwarcz et al, Neuropharmacol 2017 [201] 

 

Parallèlement, le tryptophane étant le précurseur de la 5HT et de la mélatonine, l’activation de cette 

cascade résulte en la diminution de la quantité de ces molécules présentes dans l’organisme hôte, ce 

qui concorde avec ce qui a été discuté plus haut. De plus, l’infection par T. gondii stimule fortement la 

voie des kynurénines via l’activation de la microglie et des astrocytes [202], conduisant à une 

augmentation significative des taux d’acide kynurénique (KYN) et d’acide quinolinique (QIN) [203], 
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[204]. Le KYN joue un rôle d’antagoniste aux récepteurs NMDAR, alors que le QIN est excitotoxique 

(agonistes des NMDAR) et inducteur de stress oxydatif. Le stress oxydatif, justement, joue un rôle 

important dans la réponse à l’infection parasitaire par l’intermédiaire des espèces réactives de 

l’oxygène et de l’azote [205]. L’infection est par ailleurs corrélée avec l’augmentation significative des 

marqueurs de stress oxydatif [206].  

Réaction inflammatoire et impact sur la transmission synaptique 

La transmission synaptique peut être touchée via différents mécanismes, dont principalement 

l’infection par le parasite, mais aussi la réaction inflammatoire de l’hôte. Il est constaté assez 

rapidement après l’infection (environ sept à 10 jours) une activation gliale suivie d’un recrutement 

massif de lymphocytes T et de monocytes, permettant de maintenir un niveau d’inflammation basal 

[168]. On retrouve également une forte composante inflammatoire périvasculaire, particulièrement 

au niveau leptoméningé, associée à une activation microgliale [174], comme cela se voit également 

chez les patients schizophrènes [207]. L’infection parasitaire cause également des dommages 

tissulaires, une démyélinisation (avec décompaction et dégénérescence de la myéline) et une 

augmentation de l’apoptose neuronale [168], [208]. Il est intéressant de constater que ces dommages 

sont faits avant même la formation des kystes [142]. Cette neurodégénérescence est médiée par les 

cellules gliales, CX3CL1 et le complément. Elle touche préférentiellement les neurones GABergiques et 

glutamatergiques du cortex préfrontal [209], mais également les neurones sensoriels olfactifs [148]. 

Ces phénomènes d’apoptose ont été confirmés par un modèle de réactivation toxoplasmique, dans 

lequel l’activation microgliale dans le cortex et l’hippocampe participait activement à l’apoptose 

neuronale [142], [210]. La même équipe a co-cultivé des cellules de neuroblastome avec des cellules 

de la microglie et des tachyzoïtes de T. gondii, provoquant ainsi une augmentation significative de 

l’apoptose neuronale [210]. Ces dommages neuronaux sont également associés à une dégénérescence 

neuronale, à type de rétraction dendritique, constatée dans les neurones de l’amygdale basolatérale 

chez le rat [211], de dilatation dendritique [212], de diminution de la densité axonale [147] et de 
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démyélinisation. Ces phénomènes se traduisent donc par une diminution des synapses, une 

modification de la plasticité synaptique et une altération de l’activation neuronale particulièrement 

dans le cortex profond, l’hippocampe ou l’amygdale, conduisant à une altération de la connectivité 

entre les structures cérébrales, et particulièrement celles impliquées dans les interactions sociales 

[149], [213]. Cette diminution de connectivité est traduite par une diminution de l’expression pré- et 

post-synaptique de la synaptophysine et de la PSD95, qui ont un rôle dans l’activité des vésicules et 

dans la libération des neurotransmetteurs, et également un rôle dans l’assemblage des récepteurs 

post-synaptiques et dans la régulation de la plasticité synaptique, respectivement [213]. Etrangement, 

on constate également une altération morphologique des neurones non infectés (sous la forme d’une 

diminution de la complexité dendritique), phénomène lié probablement à l’injection d’effecteurs 

protéiques dans les neurones. 

L’ensemble de cette activation cellulaire va conduire à l’activation de la voie NFκB, stimulant 

l’expression de cytokines pro-inflammatoires [142]. Ces phénomènes inflammatoires vont avoir un 

effet direct, entraînant une dysfonction de la microcirculation, une augmentation de la perméabilité 

de la BHM et une diminution de l’angiogénèse [214]. Il est intéressant de noter que ces mécanismes 

sont globaux mais qu’en regardant spécifiquement certaines structures cérébrales, on constate des 

différences. Ainsi, l’activation neuronale est altérée au niveau des zones limbiques du cerveau qui sont 

impliquées dans les comportements de défense (hypothalamus ventro-médial), alors qu’elle est 

significativement augmentée dans les zones limbiques qui sont impliquées dans l’attraction sexuelle 

(amygdale) [215], le tout en réponse à un stimulus particulier chez le rat : l’urine de chat. 

Ajoutons qu’une étude réalisée chez des rats a également montré une diminution significative des 

neurones sous-muqueux entériques. Au niveau du colon proximal des rats infectés, l’infection par T. 

gondii entraînait donc une mort neuronale ainsi que des dommages à la muqueuse colique associés à 

une hypertrophie de la sous-muqueuse compensatoire [216]. 
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Génomique et protéomique  

Comme nous l’avons vu, T. gondii est capable de modifications épigénétiques conduisant à l’hypo ou 

l’hyperméthylation de certains gènes [137]. Ainsi, une analyse poussée du méthylome et du 

transcriptome de cultures de cellules rétiniennes par une souche de type I, a identifié de nombreux 

gènes surexprimés/hypométhylés ou réprimés/hyperméthylés, et plus particulièrement certains gènes 

de la voie de transduction du signal dopaminergique médiée par l’AMPc [217]. 

L’étude du transcriptome de cellules cérébrales issues de cerveaux infectés révèle la surexpression de 

plus de 930 gènes, majoritairement impliqués dans la réponse inflammatoire et l’activation cellulaire 

en réponse à l’infection. En revanche, on observe également la répression de 12 gènes impliqués dans 

les fonctions neuronales, corroborant l’hypothèse d’altération de la transmission synaptique. Ce sont 

par exemple des GTPases impliquées dans la transduction cellulaire ou des protéines de transport 

vésiculaire [218]. Une autre étude réalisée sur cellules de neuroépithéliome humain, comprenant des 

cellules infectées versus non infectées,  a objectivé une nouvelle fois des disparités entre souches de 

parasite. Ainsi, le type I entraîne des altérations dans l’expression des récepteurs de la DA, de la 

glutamine, de la 5-HT et de deux neuropeptides (PROK2 et TAC1), le type III augmente le niveau 

d’expression de la TDO de la voie des kynurénines alors que le type II n’a aucun effet [219]. 

Les études de protéomique, quant à elles, retrouvent une augmentation des protéines impliquées dans 

les processus inflammatoires (CRP, IL-1β, IFN-γ, PAI1, TIMP1 et VCAM1) [208]. 

  

Etudes des conséquences de l’infection chronique chez l’Homme 

Très tôt déjà, des études ont rapporté une forte prévalence de la toxoplasmose chez les patients 

atteints de troubles psychiatriques, 52 % de prévalence versus 25 % chez les contrôles [220]. De la 
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même façon, dans une série de 114 cas de toxoplasmose, il était observé une fréquence importante 

de troubles psychiatriques (24 sur 114) [221]. 

Interactions entre toxoplasmose les pathologies neuro-psychiatriques et neuro-
dégénératives 

Plusieurs données de la littérature ont sous-tendu la possibilité d’une interaction.  A noter par exemple 

l’importance des altérations du système dopaminergique liées à l’infection et le fait que ces altérations 

sont également retrouvées dans différentes pathologies humaines, dont la maladie de Parkinson [222], 

la maladie d’Alzheimer [223], le syndrome de Tourette [224] ou la schizophrénie [225]. L’altération des 

miARN132, mécanisme impliqué dans la modification de la neurotransmission par T. gondii, semble 

également jouer un rôle dans l’étiopathogénie des troubles neurologiques, tels que la schizophrénie, 

la dépression, et les maladies de Parkinson et d’Alzheimer [226]. Si l’on s’intéresse aux modifications 

de la transmission glutamatergique, la présence d’auto-anticorps dirigés contre les récepteurs NMDAR 

est responsable de la dysfonction glutamatergique observée dans les cas de schizophrénie [227]. De 

même, l’association auto-anticorps et infection par T. gondii est corrélée à des altérations cognitives 

plus marquées chez les patients schizophrènes. La diminution du tonus inhibiteur GABAergique est 

constatée dans la dépression majeure et l’épilepsie [228], [229], alors qu’un phénotype dépressif est 

également retrouvé dans les infections chroniques par T. gondii [199]. La sérotonine, dont les taux sont 

diminués dans l’infection par T. gondii, joue un rôle majeur dans la genèse de la dépression [230]. 

L’augmentation des métabolites KYN et QIN de la voie des kynurénines, voie stimulée par l’IFN-γ en 

réponse à l’infection, est associée avec la schizophrénie, la dépression et certaines pathologies 

neurodégénératives [231], [232]. Similairement, les transcrits du gène de la TDO, enzyme clé de la voie 

des kynurénines, sont augmentés dans la toxoplasmose chronique, comme observé dans le cerveau 

de patients schizophrènes [219], [233]. La plupart des cytokines pro-inflammatoires retrouvées dans 

l’infection toxoplasmique sont également retrouvées en quantités élevées dans le sérum, le LCR, mais 

également le cerveau de patients schizophrènes [208]. De la même façon, le stress oxydatif mis en 
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route en réponse à l’infection toxoplasmique semble jouer un rôle dans les troubles 

neuropsychiatriques [206]. Il est à noter, que les troubles comportementaux observés chez des souris 

infectées en post-natal, sont semblables à ceux observés chez des souris ayant reçu du MK801 (servant 

de modèle de la schizophrénie) [151]. 

Par ailleurs, les modifications épigénétiques à type d’hypométhylation observées dans la toxoplasmose 

chronique [137] sont des mécanismes retrouvés également dans les cas de schizophrénie [234]. 

Toutes ces observations soulignent des liens potentiels entre ces troubles et la toxoplasmose, sans 

pour autant présager de leur causalité ou de leur temporalité.  

Résumé des données publiées chez l’Homme 

C’est l’association avec les troubles psychiatriques qui a été la plus étudiée. Un lien a aussi été 

recherché avec des pathologies neurologiques ou neurodégénératives, et également avec des troubles 

du comportement ou de la personnalité. 

Avant de présenter les conclusions des principales études, il est important de souligner qu’il s’agissait 

essentiellement d’enquêtes de séroprévalence réalisées auprès de patients et de sujets considérés 

comme sains. Or, ces études sont caractérisées par des limitations intrinsèques qui tiennent à la 

difficulté de déterminer le temps écoulé depuis l’infection en cas de sérologie positive en IgG, même 

si des IgM sont également détectées. La possibilité pour les IgM anti-toxoplasmiques d’être dépistées 

pendant plusieurs années est en effet bien connue. [235]. Ces études de séroprévalence ne permettent 

donc pas d’établir clairement la date de l’infection par rapport au début des troubles étudiés, ni si 

l’infection a eu lieu avant ou après la naissance. Or, il est probable que certaines étapes de la 

maturation cérébrale sont associées à une plus grande vulnérabilité et qu’une infection pré-natale 

puisse atteindre un individu différemment d’une infection acquise pendant l’enfance, l’adolescence 

ou plus tard dans la vie de l’hôte [236]. Par ailleurs, l’origine géographique de la population étudiée 
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est très variable selon les études, impliquant ainsi un grand degré de variabilité en terme de virulence 

des souches de T. gondii, mais également de séroprévalence [237]. De plus, l’hétérogénéité des tests 

utilisés et la variabilité de leurs performances analytiques influencent incontestablement les taux de 

prévalence et donc l’évaluation de l’association entre la séropositivité et la pathologie étudiée.  

Par ailleurs, la classification en « malade » ou « non malade » repose sur des caractéristiques cliniques 

particulièrement complexes en psychiatrie, pouvant correspondre à plusieurs entités ou dimensions 

intriquées. Plusieurs systèmes de classification existent en psychiatrie dont l’International 

Classification of Diseases ; Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, dont les habitudes 

d’utilisation varient en fonction des pays. De plus, les études sont souvent très hétérogènes en ce qui 

concerne la population d’étude et les méthodes d’évaluation. Elles manquent également souvent de 

puissance, et de validité du fait notamment de l’absence de prise en compte de facteurs de confusion 

potentiels tels le sexe, l’âge ou l’existence de pathologies psychiatriques sous-jacentes. Le manque 

d’information concernant les habitudes alimentaires ou bien les traitements habituels constitue un 

autre biais important. Ainsi, il a été montré que les psychotropes avaient une activité anti-parasitaire 

propre. Leweke, dès 2004, pensait que la diminution du taux d’anticorps anti-T. gondii était due à une 

inhibition de la réplication parasitaire par ces molécules [238]. Il a été montré que certaines molécules 

inhibaient la croissance parasitaire sur culture cellulaire de fibroblastes. Les molécules les plus actives 

étaient l’halopéridol et l’acide valproïque, ce dernier démontrant une synergie avec l’halopéridol, la 

rispéridone et le triméthoprime. En revanche, la rispéridone et la fluphénazine n’ont montré aucune 

activité anti-parasitaire [192]. Une autre étude réalisée également avec une souche de type I, montrait 

un effet de la fluphénazine, de la thioridazine et de la trifluoroperazine. A l’inverse, l’halopéridol et la 

clozapine n’avaient aucun effet [239]. Face à ces résultats divergents, une équipe française a démontré 

un impact de ces molécules, particulièrement l’acide valproïque, chez les patients atteint de troubles 

bipolaires. Ces derniers ont en effet plus d’épisodes dépressifs s’ils sont traités avec un médicament 

n’ayant pas d’activité anti-parasitaire [240]. L’étude sur une cohorte de 250 patients schizophrènes, 
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dont près des trois quarts étaient également T. gondii+, retrouve un effet des médicaments 

psychotropes à activité anti-T. gondii. Ces derniers sont donc associés à une diminution des symptômes 

dépressifs et de la CRP [241]. D’autres équipes ont voulu également tester l’effet de molécules 

antitoxoplasmiques connues sur les troubles psychiatriques. Au moins quatre études contrôlées 

randomisées ont été conduites sans retrouver le moindre effet, avec l’azythromycine [242], le 

triméthoprime [243], l’artémisinine [244] ou l’artheméter [245]. Malheureusement, les résultats de 

ces études sont sujets à caution, car, soit les molécules utilisées ne sont pas actives sur les kystes, soit 

elles étaient utilisées à des doses trop faibles [246]. 

D’autres biais pourraient être dus aux fondements de l’éthique, au consentement. Ainsi, dans le cas 

d’études faisant intervenir des patients T. gondii+ et particulièrement dans le cas de patients 

schizophrènes T. gondii+, ils seraient moins enclins à signer le consentement à la recherche, car plus 

suspicieux, comme le laissent penser les études sur les modifications de la personnalité humaine. Dans 

le même ordre d’idée, on peut légitimement penser que les patients schizophrènes et séropositifs 

seront plus difficiles à inclure dans les études car, comme nous l’avons vu, ils présentent une 

symptomatologie plus sévère. 

Enfin, il est possible que l’infection par T. gondii ne soit pas suffisante par elle-même pour causer la 

pathologie étudiée. Différentes pathologies, considérées longtemps comme génétiques, ont depuis 

été reclassées car les études sur la génomique humaine ne permettaient pas d’expliquer leur survenue. 

Ainsi de nombreuses maladies sont maintenant considérées comme plurifactorielles, faisant à la fois 

intervenir des facteurs génétiques mais également des facteurs environnementaux, socio-

économiques etc… [247], [248]. L’essor de l’étude des microbiotes, intestinaux en particulier, met en 

évidence un dialogue entre le tractus digestif et le cerveau, influant ainsi sur les capacités cognitives 

et comportementales des individus. Faisant écho à la surestimation du rôle des facteurs génétiques 

[249], l’un des facteurs les moins bien connus dans le développement de troubles neurologiques ou 

neuropsychiatriques, est sans aucun doute l’étiologie infectieuse. Très tôt, un lien entre infection du 
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SNC et altération du fonctionnement cérébral était suspecté. Menninger avait déjà théorisé en 1994, 

une étiologie virale au développement des encéphalites et de la schizophrénie [250]. Plusieurs études 

ont confirmé par la suite l’implication de différents virus ou bactéries : VIH avec la psychose [251], 

bornavirus et désordre schizo-affectif/manie [252], leptospirose et psychose [253] ou streptocoque et 

trouble obsessionnel compulsif [254].  

Schizophrénie 

La schizophrénie est une psychose caractérisée par une division de la personnalité et une perte de 

contact avec la réalité. Plusieurs arguments épidémiologiques ont été mis en avant pour évoquer un 

lien entre toxoplasmose et schizophrénie, dont un âge semblable de début des signes cliniques. On 

constate de plus une prédominance masculine dans les deux pathologies, ainsi qu’une corrélation 

géographique lorsque l’on compare les taux de prévalence des deux affections. Ainsi, par exemple, en 

Papouasie-Nouvelle-Guinée où il n’y a que très peu de félins, la prévalence de la toxoplasmose est de 

l’ordre de 2 %, et la prévalence de la schizophrénie la plus basse du monde [255]. Cependant, l’inverse 

n’est pas vrai dans les régions de plus forte prévalence. L’argument le plus solide est d’ordre 

anatomique et provient de la mise en évidence par IRM chez les patients schizophrènes infectés par T. 

gondii de différences de morphologie cérébrale et plus particulièrement d’une diminution de la densité 

de matière grise dans certaines zones [256]. Cette observation est mise en avant pour évoquer un 

possible rôle de T. gondii dans la genèse de la schizophrénie. 

L’ensemble des études sur la schizophrénie est résumé dans l’annexe 1. La plupart sont des études 

cas-témoins rétrospectives basées sur des analyses sérologiques, et sont donc exposées à toutes les 

difficultés mentionnées précédemment. A noter toutefois, une étude portant sur une cohorte de 

femmes enceintes danoises, bien conduite sur le plan méthodologique, qui retrouvait une association 

entre schizophrénie et infection, mais sans atteindre la significativité [257]. Peu d’études concluent à 

l’absence d’association entre schizophrénie et toxoplasmose chronique [236], [258]–[260]. Celles qui 

évoquent une association positive rapportent des OR allant de 1,9 à 4,7 [261]–[267]. Plusieurs méta-
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analyses ont été publiées sur le sujet, et ont conclu à une association entre toxoplasmose et 

schizophrénie avec des OR allant jusqu’à 2,73 [268]–[270], soit bien supérieurs à ceux décrits pour les 

autres facteurs, génétiques ou environnementaux, dans le rôle est évoqué dans la genèse de la maladie 

[271]. 

  

 

Figure 11 : Graphique résumant les résultats d’association entre toxoplasmose et pathologies 
comportementales et neuropsychiatriques, d’après Milne et al, Trends Parasitol 2020 [272] 
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Figure 12 : Diagramme résumant les associations entre toxoplasmose et schizophrénie, d’après Sutterland et al, 
Acta Psychiatr Scand 2015 
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Figure 13 : Diagramme résumant les associations entre toxoplasmose et schizophrénie, d’après Monroe et al, 
Schizophr Bull 2015 [269] 

 

Au-delà d’une simple association statistique, d’autres études ont mis en évidence certaines 

caractéristiques spécifiques de la schizophrénie chez des sujets atteints de toxoplasmose chronique. 

Ainsi, une étude rapporte que les patients schizophrènes et séropositifs présentent un début de la 

maladie plus précoce que les patients schizophrènes séronégatifs [273]. Flegr retrouve un début de 

deux à trois ans plus précoce chez les hommes T. gondii+ que chez les femmes infectées [274]. De plus, 

les patients schizophrènes infectés chroniquement par le parasite présenteraient une 

symptomatologie plus sévère que les contrôles, que ce soit chez des jeunes à haut risque [275] ou dans 

une population générale de schizophrènes [273]. L’infection par T. gondii est associée à une 

symptomatologie hallucinatoire marquée, avec alogie et symptômes extra-pyramidaux [241], mais 
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également avec un nombre plus grand de symptômes [260]. Des scores cliniques élevés, - cognitifs 

principalement -  ont été rapportés comme étant plus spécifiquement associés à une infection 

toxoplasmique [241], [265]. La comparaison des scores de patients infectés versus non infectés a 

révélé chez les patients T. gondii+ des scores plus bas pour l’échelle de symptômes négatifs, mais plus 

élevés pour les symptômes positifs ou pour l’excitation [265]. Des hospitalisations plus longues et une 

évolution moins favorable de la maladie ont également été rapportées [273]. Sur un échantillon de 94 

patients, ceux qui étaient séropositifs pour T. gondii avaient 15 fois plus de risques de présenter une 

forme continue de la maladie, et de nécessiter un traitement par électrochocs [276]. Certains auteurs 

ne rapportent cette symptomatologie plus sévère que dans la population masculine [277]. 

L’analyse du lien entre titres d’anticorps et schizophrénie a conduit certains auteurs à suggérer que les 

patients schizophrènes auraient des titres plus élevés que les contrôles séropositifs [268], [277], [278], 

alors que d’autres retrouvent une relation inversement proportionnelle entre titre en anticorps et 

sévérité des symptômes [273]. Des anticorps anti-T. gondii ont été  retrouvés jusqu’à trois ans avant 

le début des symptômes cliniques [266], [268], mais il semble toutefois que leur apparition soit 

associée à la survenue de la symptomatologie. En effet Yolken et al. retrouvent un risque d’exposition 

au parasite 2,44 fois plus grand chez les patients ayant une histoire de la maladie récente, de moins de 

deux ans. A l’inverse, il n’y a pas d’association pour les patients présentant une histoire de la maladie 

plus ancienne [255]. Une enquête prospective par questionnaire sur 277 patients schizophrènes et de 

214 contrôles sains a permis de suspecter, une différence dans le mode de contamination entre les 

deux groupes : les patients schizophrènes se contamineraient via l’ingestion de viande alors que chez 

les contrôles la contamination serait liée à la présence d’un chat [278]. Ceci semble toutefois en 

contradiction avec ce que l’on retrouve classiquement dans la littérature, puisque la présence de chats 

entre la naissance et 13 ans, est considérée comme un facteur de risque de schizophrénie [279]. 
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Troubles de l’humeur et dépression 

Plusieurs études rétrospectives ont conclu à l’absence d’association entre toxoplasmose et dépression, 

dans des populations de taille variable, constituées d’adultes bien portants, de femmes enceintes ou 

des populations particulières, telles que les latino-américains [258], [280]–[284]. C’était notamment le 

cas dans une étude portant sur 5 000 sujets suivis pendant 11 années [285]. En revanche, des 

associations statistiquement significatives avec certains troubles de l’humeur ont été décrites dans 

certaines populations et pour certains troubles de l’humeur comme le syndrome dysphorique 

prémenstruel [286], la dépression prénatale [287], les troubles mixtes, associant anxiété et dépression 

avec un OR de 7 (CI95 = 2.83-17.67) [288], les troubles anxieux généralisés ou les symptômes dépressifs  

[283], [289], [290]. 

Des études ont suggéré une association possible entre la séro-intensité et l’anxiété généralisée, les 

troubles paniques [291], la dépression [278], ou les troubles dysphoriques et l’anhédonie [292]. Une 

étude danoise suggère un impact de l’infection chronique sur la sévérité des symptômes dépressifs 

[204]. Une étude écologique réalisée dans 88 pays dont 29 pays européens retrouvait une association 

entre les taux de toxoplasmose et d’anxiété (p=0,02) rapportés dans les pays Européens alors qu’il n’y 

en avait pas pour la dépression [274]. En 2020, cette même équipe retrouve un OR de 1,48 (CI95 = 1,17-

1,86) pour les troubles anxieux, parmi plus de 6 000 sujets ayant répondu à un questionnaire en ligne 

[267]. Enfin, trois méta-analyses n’ont retrouvé aucune association entre dépression et séropositivité 

[268], [293], [294] (Figure 11, Annexe 2).  
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Figure 14 : Diagramme résumant les associations entre toxoplasmose et dépression, d’après Wang et al, Sci Rep 

2014 [294] 

 

Figure 15 : Diagramme résumant les associations entre toxoplasmose et dépression, d’après Nayeri-Chegeni et 

al, PLoS ONE 2019 [293] 

Troubles obsessionnels compulsifs (TOC) 

Bien que des personnes présentant des rituels de lavage, de propreté ou de vérification ne semblent 

pas être à risque de contracter une zoonose comme la toxoplasmose, l’association entre les TOC et 
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l’infection toxoplasmique a également été investiguée. Les résultats sont contradictoires  [295]–[297]. 

Une étude écologique retrouvait une association forte entre la fréquence rapportée des TOC et la 

prévalence de la toxoplasmose, plus particulièrement en Europe [274]. Cette même équipe retrouve 

un OR de 1,86 (CI95 = 1,28-2,66) à partir de plus de 6 000 réponses à un questionnaire en ligne [267]. 

Enfin, deux méta-analyses incluant respectivement 12 et 50 études, pour un total de près de 10 000 et 

12 000 sujets, retrouvent bien cette association entre TOC et séropositivité, avec un OR de 1,96 (CI95 = 

1,32-2,90) [298] et 3,4 respectivement (CI95 = 1,73-6,68)  [268] (Figure 11, Annexe 3). 

 

Figure 16 : Diagramme résumant les associations entre toxoplasmose et TOC, d’après Nayeri-Chegeni et al, 

PLoS Negl Trop Dis 2019 [298] 

Troubles bipolaires 

Le trouble bipolaire alterne des épisodes maniaques ou hypomaniaques (agitation, élévation de 

l’humeur, idées de grandeur) et des épisodes dépressifs avec des moments de rémission. Son 

association avec la toxoplasmose a été investiguée à partir d’études de séroprévalence, principalement 
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rétrospectives, ou cas-témoins (Annexe 4). L’une des premières remonte à 1980 et retrouvait, parmi 

270 sujets dont 50 malades, une séroprévalence de 66 % chez des malades avec des taux d’anticorps 

significativement plus élevés que les contrôles [299]. Plusieurs études ont par la suite rapporté des OR, 

allant de 1,52 jusqu’à 3 [206], [261], [262], [280], [300]. Une métanalyse, incluant 50 études, soit 

12 000 malades et 71 000 contrôles, concluait, après contrôle des biais, à une association significative 

entre troubles bipolaires et toxoplasmose (OR = 1,52, CI95 = 1,06-2,18) ; p = 0.002) [268]. Une autre qui 

n’incluait que huit études objectivait une association avec un OR de 1,26 (CI95 = 1,08-1,47). [301]. 

D’autres études ne rapportaient qu’une association très spécifique, portant uniquement sur un sous-

type particulier de la maladie [302], la présence d’IgM anti-T. gondii et de manies, ou la présence d’IgG 

dans un contexte de troubles psychotiques à début récent [303]. Une étude réalisée en 2020 auprès 

de 760 patients, 144 proches au premier degré et 132 contrôles sains a été intégrée à une méta-analyse 

incluant 13 articles supplémentaires, pour un total de de près de 7 500 sujets. Les auteurs ne 

retrouvaient une association entre toxoplasmose et troubles bipolaires qu’en supprimant trois études 

aberrantes. En revanche, cette association semblait être particulièrement significative pour certaines 

tranches d’âge, plus particulièrement en dessous de 40 ans [304].  D’autres études ne retrouvaient 

aucun lien significatif, après comparaison de la prévalence de la toxoplasmose dans 88 pays dont 29 

européens avec celle de différentes pathologies [274], après l’analyse de 6 000 réponses à un 

questionnaire en ligne [267] ou dans une méta-analyse portant sur 23 études (Figure 11)  [305].  
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Figure 17 : Diagramme résumant les associations entre toxoplasmose et troubles bipolaires, d’après Sutterland 

et al, Acta Psychiatr Scand 2015 [268] 

 

 

Figure 18 : Diagramme résumant les associations entre toxoplasmose et troubles bipolaires, d’après de Barros 
et al, J Affect Disord 2017 
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Figure 19 : Diagramme résumant les associations entre toxoplasmose et troubles bipolaires, d’après Snijders et 
al, Transl Psychiatry 2019 [304] 

 

Autres psychoses 

Le développement de troubles chez l’enfant selon le statut sérologique de la mère pendant la 

grossesse a été étudié dans deux études, qui ont révélé un risque de psychose affective avec un OR de 

5,24 (CI95 = 1,67-16,5)  [306], de psychose non affective [307] ou de trouble de la personnalité [308]. 

Tentatives de suicide et comportement suicidaire 

Une étude écologique portant sur 20 pays européens a conclu à une corrélation entre les taux de 

suicide et la prévalence de la toxoplasmose [309], mais une autre étude portant sur 88 pays dont 29 

européens concluait à une association négative significative, plus particulièrement dans les pays non 

européens [274]. Plusieurs études de séroprévalence ont fourni des résultats contradictoires dans la 

population générale [310], dans une population adolescente [311], ou chez des patients présentant 

des troubles chroniques de l’humeur [312]. Une étude de séroprévalence auprès de 155 patients ayant 
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fait une tentative de suicide, et de 135 contrôles sains concluait à une association significative entre 

infection et tentative de suicide, et rapportait des scores psychiatriques plus élevés chez les infectés 

ayant fait une tentative de suicide que chez les non infectés ayant également fait une tentative [313]. 

Une méta-analyse publiée en 2019 retrouve, après ajustement, une association significative entre 

séropositivité et tentative de suicide, association encore plus significative après exclusion des patients 

schizophrènes (Annexe 5). D’après cette étude, la fraction attribuable à T. gondii dans le passage à 

l’acte suicidaire, représenterait près de 10 % [314]. 

 

Figure 20 : Diagramme résumant les associations entre toxoplasmose et tentatives de suicide, d’après 
Sutterland et al, Psychol Med 2019 [314] 
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Troubles cognitifs 

La toxoplasmose chronique participerait aussi au déclin cognitif selon les conclusions de deux études 

comprenant plus de 1 000 participants [315] et une cohorte de patients VIH+, particulièrement si le 

taux de CD4 est élevé [316]. 

Troubles du comportement 

Des troubles du comportement ont été décrits chez l’Homme, et présentés comme pouvant être le 

pendant de ceux observés chez l’animal, selon l’argument qu’il est peu probable que le parasite puisse 

éliciter des modifications de manière sélective selon son hôte, certains auteurs allant jusqu’à penser 

qu’ils pourraient altérer la personnalité humaine agrégée au niveau d’une population [317]. On a ainsi 

décrit une « attraction » pour l’odeur d’urine de chat chez 34 étudiants séropositifs pour T. gondii, qui 

qualifiaient l’odeur de l’urine de chat comme plus plaisante (p<0.005) que les contrôles masculins non 

infectés [318]. Une autre étude retrouvait les mêmes résultats mais chez des femmes [319], [320]. Une 

enquête réalisée chez 290 donneurs de sang a conclu à une diminution significative de la néophilie 

chez les donneurs T. gondii+ [321]. De manière similaire, une diminution du trait de personnalité 

portant sur la recherche de nouveauté a été observée dans un échantillon de 857 militaires, et ce, en 

corrélation inverse avec le titre d’anticorps anti-T. gondii [322]. Un retard mental et une diminution du 

quotien intellectuel ont été décrits dans les années 1970 dans des cohortes de nouveau-nés atteints 

de toxoplasmose congénitale par rapport à des enfants sains [323], [324], mais également chez des 

adultes ayant une toxoplasmose postnatale [322]. 

L’étude de l’impact de l’infection toxoplasmique sur le temps de réaction chez l’Homme a fourni des 

résultats contradictoires selon les tests utilisés [325], [326], [327]. Une étude comparant la réponse à 

un évènement avec ou sans récompense dans deux groupes de 14 individus séropositifs ou 

séronégatifs a conclu chez ceux qui étaient séropositifs à une diminution significative de l’amélioration 

du temps de réponse en présence de récompense, amenant les auteurs à suggérer qu’ils répondraient 
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moins bien à la récompense, en raison d’une moindre sensibilité aux modulations du système 

dopaminergique qui sont mises en œuvre dans ces processus [328]. 

Une association positive entre séropositivité à T. gondii et agressivité ou impulsivité a été rapportée 

dans plusieurs populations [329], dont des adultes présentant ou non des troubles psychiatriques 

violents [292], [330], [331]. Au contraire, une étude de 2003 réalisée sur une sous-population de 857 

militaires objectivait une impulsivité diminuée chez les patients T. gondii+ [322].  

L’association entre toxoplasmose et impulsivité a fait l’objet de plusieurs études avec des résultats 

contradictoires. Une méta-analyse regroupant huit études concluait à une association entre 

impulsivité et agressivité, avec la séropositivité pour T. gondii [332]. A noter toutefois qu’il s’agissait 

d’études de petite taille, qui contrôlaient imparfaitement l’ensemble des biais possibles.  

Une augmentation de la prise de risque, - qui serait le pendant de la néophobie et de l’anxiété 

diminuées chez le rongeur - , a également été rapportée chez des étudiants et des professionnels, 

notamment dans le cadre de l’entreprenariat et de la finance, ou après analyse des données de 

prévalence et de performances mondiales des entreprises (Global Entrepreneurship Monitor)[333]. A 

l’inverse, une petite étude cas-contrôle réalisée sur 79 étudiants ne retrouvait pas d’association entre 

séropositivité et prise de risque financier [334]. La présence d’ADN parasitaire dans les coupes de 

cerveaux lors d’autopsie a été décrite comme associée à un comportement à risque ayant conduit à la 

mort [169]. En revanche, une autre étude rétrospective sur 837 adultes n’objectivait pas d’association 

entre T. gondii et le développement de comportements violents [258]. 

Ce lien entre prise de risque et infection latente a également été investigué pour sa contribution à la 

survenue d’accidents de la route (Annexe 6). Une méta-analyse, publiée en 2018, a conclu à une 

association significative entre séropositivité pour T. gondii et accidents de la route avec un OR de 1,94 

(CI95 = 1,34-2,79) [335]. Une étude rétrospective danoise portant sur près de 82 000 individus concluait 

à une très faible association entre accidents de la route et séropositivité avec un OR de 1,11 (CI95 = 
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1,00-1,23) [310]. Une seconde méta-analyse confirme cette association avec un OR de l’ordre de 1,69 

(CI95 = 1,20-2,38), l’association étant d’autant plus significative que les titres en anticorps sont élevés 

[314]. D’après cette étude, la fraction attribuable à T. gondii dans les accidents représenterait environ 

17 %. 

 

Figure 21 : Diagramme résumant les associations entre toxoplasmose et accidents de la route, d’après 
Sutterland et al, Psychol Med 2019 [314] 
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Figure 22 : Diagramme résumant les associations entre toxoplasmose et accidents de la route, d’après 
Gohardehi et al, Exp Parasitol 2018 [335] 

 

D’autres modifications ont été rapportées au niveau de la cognition et de la personnalité. Des études 

réalisées chez des personnes âgées non démentes ont ainsi suggéré une association entre 

toxoplasmose latente et déficit mémoriel [336], [337], touchant plus particulièrement la mémoire de 

travail [338]. Une étude cas-contrôle incluant plus de 400 sujets, dont des cas présentant des troubles 

bipolaires ou une schizophrénie, s’est intéressée à l’impact de T. gondii sur la cognition, mais 

également à celui des Herpesviridae. Elle retrouve un effet cumulatif de T. gondii avec l’infection par 

des Herpesviridae sur les troubles mémoriels [339]. 

Flegr et ses collègues ont également comparé, par questionnaires, les profils de personnalité de sujets 

identifiés ensuite comme ayant une sérologie positive ou négative. Les mâles dont la sérologie était 

positive exprimaient un « superego » diminué et une « protension » augmentée, et étaient plus 

suspicieux, jaloux et dogmatiques [340]. Une corrélation entre l’intensité du changement et le titre en 
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anticorps laissait supposer aux auteurs que le changement de personnalité était la conséquence de 

l’infection et non l’inverse. Les femmes infectées présentaient, à l’inverse, des scores de « superego » 

et d’« affectothymie » augmentés par rapport aux contrôles, correspondant ainsi à des personnalités 

cordiales, portées sur le self control et le relationnel, tout en respectant les règles et possédant 

également une forte conscienciosité [341]. L’effet de l’infection serait donc genre-dépendant, ce qui 

supposerait un effet protecteur des oestrogènes [342]. L’hypothèse de cette équipe serait que ces 

changements induits tendraient à pousser les mâles à rencontrer les prédateurs, alors que les femelles 

auraient tendance à rester au foyer pour procréer, favorisant ainsi la transmission du parasite de 

manière verticale, comme c’est le cas chez les rongeurs. Au final, ces études suggèrent que l’infection 

chronique par le parasite pourrait bien exercer une influence sur le comportement humain, mais ces 

modifications, ainsi que leurs mécanismes d’acquisition, doivent encore être élucidés. 

Pathologies neurodégénératives 

 

La maladie de Parkinson 

A l’exception d’une étude de séroprévalence portant sur 92 individus qui retrouvait une différence 

significative entre infectés (42 %) et non-infectés (22 %) [343], les enquêtes et méta-analyses publiées 

depuis, concluaient à l’absence d’association entre statut infectieux et Maladie de Parkinson [344]–

[348] (Figure 11, Annexe 7). 
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Figure 23 : Diagramme résumant les associations entre toxoplasmose et maladie de Parkinson, d’après Bayani 
et al, Acta Trop 2019 [345] 

 

Figure 24 : Diagramme résumant les associations entre toxoplasmose et maladie de Parkinson, d’après Zhou et 
al, Biomed Res Int 2019 [348] 



 

126 

 

La maladie d’Alzheimer 

Une étude rétrospective réalisé en Afrique sur 1 662 individus, dont 100 étaient atteints de démence, 

n’a pas retrouvé d’association. En revanche, deux méta-analyses récentes retrouvaient une association 

entre maladie d’Alzheimer et infection à T. gondii. La première, sur 11 études, objectivait une 

association avec un OR de 1,38 (CI95 0,99-1,92) [345], alors que la deuxième, reprenant huit études 

pour un total de 3 200 individus, suggérait également une association (OR = 1,53 CI95 1,07-2,18), mais 

avec un risque de biais de publication important, car les résultats en faveur de cette association 

provenaient majoritairement de seulement trois études [349] (Figure 11, Annexe 8). 

 

Figure 25 : Diagramme résumant les associations entre toxoplasmose et maladie d’Alzheimer, d’après Bayani et 
al, Acta Trop 2019 [345] 
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Figure 26 : Diagramme résumant les associations entre toxoplasmose et maladie d’Alzheimer, d’après Nayeri-
Chegeni et al, Microb Pathog 2019 [349] 

 

En conclusion, il semble donc urgent de conduire des études prospectives portant sur un nombre 

suffisant de sujets bien caractérisés pour ce qui concerne la toxoplasmose et les affections suspectées. 

L’ensemble des pathologies évoquées précédemment étant associé à des troubles du sommeil, nous 

avons fait le choix de nous intéresser au cycle veille sommeil dans un modèle murin de toxoplasmose 

chronique, pour mieux appréhender de façon globale l’impact de l’infection toxoplasmique sur le 

fonctionnement cérébral. 
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Intérêt de l’étude du cycle éveil/sommeil dans le contexte de la 
toxoplasmose chronique 

Le choix d’étudier le rythme veille sommeil repose sur plusieurs arguments. Le premier est constitué 

par un ensemble d’observations cliniques non publiées à ce jour laissant penser que les patients T. 

gondii+, qu’ils soient atteints de toxoplasmose congénitale ou infectés à l’âge adulte, sont susceptibles 

de développer des troubles du sommeil. Par ailleurs, le tropisme du parasite pour le SNC lui permet 

ainsi de se localiser au niveau de régions cérébrales qui sont également des centres du sommeil. Enfin, 

il est admis que le sommeil constitute un index très sensible des altérations du fonctionnement 

cérébral. En effet, les troubles du sommeil précèdent fréquemment le développement des symptômes 

caractéristiques retrouvés dans les pathologies neurodégénératives. 

Rappel sur le cycle veille/sommeil 

Le sommeil est défini comme l’état physiologique périodique de l'organisme (notamment du SNC), 

pendant lequel la vigilance est suspendue et la réactivité aux stimulations diminuée. Il s’agit d’un 

besoin fondamental pour toute espèce vivante, particulièrement important pour la cognition, le 

système immunitaire, et la santé en général. On distingue le sommeil lent (SL), profond et réparateur, 

et le sommeil paradoxal (SP), caractérisé par le rêve [350]. L’éveil (WK pour Waking) est caractérisé 

par tout un spectre d’activités et de comportements, associés à une activité motrice volontaire intense, 

ainsi qu’à une forte sensibilité aux différents stimuli, qu’ils soient externes ou internes. Le cycle 

éveil/sommeil est sous le contrôle de différents systèmes cérébraux et implique de nombreux 

neurotransmetteurs et neuromodulateurs, eux-mêmes sous contrôle du rythme circadien et de 

l’homéostasie.  
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Neurotransmetteurs impliqués 

Le système adrénergique 

Les neurones adrénergiques sont situés au niveau du bulbe et se subdivisent en deux groupes [351], 

qui se trouvent au niveau ventro-latéral de la formation réticulée bulbaire et se projettent vers les 

centres spinaux, le locus coeruleus (LC) et l’hypothalamus (Groupe C1), ou se trouvent au niveau du 

noyau du faisceau solitaire et se projettent vers le noyau para-giganto-cellulaire latéral du bulbe 

(groupe C2). 

Le système noradrénergique 

Les neurones noradrénergiques sont subdivisés en sept sous-groupes situés dans le tronc cérébral 

supérieur [351], [352]. Le LC est la principale source de NA et il se projette à travers tout le SNC. Sa 

partie rostrale se projette ainsi vers le néocortex, le système limbique et l’hypothalamus. Elle joue un 

rôle important dans l’attention, l’éveil et le rythme circadien. A l’inverse, sa partie caudale se projette 

vers le cervelet et la moelle épinière, participant au système nerveux végétatif. Les neurones 

noradrénergiques du LC provoquent l’activation corticale de l’éveil, mais ils sont également fortement 

stimulés en cas de stress, mais aussi de stimuli extérieurs (nouveauté, menace, récompense) [353]. Les 

études ont bien montré que l’utilisation d’agonistes noradrénergiques promouvait l’éveil [354], de 

même que la photo-activation du LC [355]. De même, l’administration de médicaments inhibant la 

libération de NA, la photo-inhibition du LC, ou bien une lésion du LC, entraînent tous une diminution 

de l’éveil et favorisent la transition vers le sommeil lent [355], [356]. 

Le système dopaminergique 

Les neurones dopaminergiques participent activement aux mécanismes d’éveil [357]. Il existe sept 

groupes de neurones dopaminergiques, issus pour moitié du diencéphale, et pour l’autre part du 

mésencéphale [352]. L’ensemble de ces neurones mésencéphaliques individualise deux voies 

principales ascendantes [358] : la voie nigrostriée, issue de la substance noire compacte qui se projette 

sur le striatum dorsal, et la voie méso-cortico-limbique issue de l’aire tegmentale ventrale (VTA), 
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innervant le nucleus accumbens, le tubercule olfactif, le septum et l’amygdale. Les neurones des 

groupes diencéphaliques, quant à eux, se projettent vers la zona incerta, l’hypothalamus, le LC, le 

noyau réticulé, la moelle épinière et l’hypophyse. Il existe de plus, un petit groupe de neurones 

dopaminergiques situé au niveau de la substance grise périaqueductale ventrale. 

Le système histaminergique 

Les neurones histaminergiques sont situés uniquement au niveau de l’hypothalamus postérieur, dans 

ce que l’on appelle les tubercules mammilaires (TM) [359]. Les TM sont innervés par l’aire pré-optique 

du thalamus, le subiculum, le tegmentum dorsal et le cortex préfrontal. Les neurones histaminergiques 

se projettent sur le cortex, le thalamus et les autres centres promoteurs de l’éveil, comme le LC ou les 

noyaux péribrachiaux cholinergiques [360]. Comme démontré par l’utilisation d’antagonistes H1 ou de 

souris Histamine ou H1-R Knock Out, conduisant à une diminution de l’éveil, les neurones 

histaminergiques participent à la phase de WK [361]. Des études récentes suggèrent que la libération 

concomitante de GABA, à partir de ces mêmes neurones, pourrait agir de manière synergique sur 

l’activation corticale [362].  

Le système sérotoninergique 

Les neurones sérotoninergiques sont subdivisés en neuf sous-groupes situés au niveau de la medulla 

oblongata et du mésencéphale [352]. La majorité de ces sous-groupes est localisée au niveau de la 

zone médiane du tronc cérébral, on parle alors des noyaux du raphé, appartenant à la formation 

réticulée. La majeure partie de la 5HT du cerveau provient des noyaux du raphé dorsal et médian. Ils 

reçoivent des projections de nombreuses régions cérébrales, et se projettent vers la substance noire 

compacte, l’amygdale, l’aire pré-optique latérale, le nucleus accumbens, le thalamus, l’hypothalamus, 

le bulbe olfactif, le septum mais également le cortex insulaire et le cortex préfrontal [363], [364]. Ces 

neurones sérotoninergiques du raphé dorsal sont excités par les neurones orexinergiques et 

histaminergiques de l’hypothalamus et par les neurones adrénergiques. Les premières études chez le 

chat ont démontré que la 5HT avait un rôle promoteur du sommeil. En effet, des lésions du raphé ou 
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une déplétion de 5HT induisent une insomnie [365]. En revanche, il apparaît récemment que le rôle de 

la 5HT dans le cycle éveil/sommeil ne serait pas aussi évident et pourrait promouvoir l’éveil. Ainsi, 

l’activité des neurones sérotoninergiques est intense pendant l’éveil et tend à diminuer pendant le SL 

jusqu’à disparaître lors du SP [366], [367]. Dans le même ordre d’idée, la photo-activation des neurones 

sérotoninergiques augmente significativement la quantité d’éveil et fragmente le SL [368]. Certains 

auteurs ont donc émis l’hypothèse que l’activation sérotoninergique pendant la phase d’éveil serait 

une préparation à l’entrée en SL, par la stimulation de facteurs hypnogènes dans certaines zones 

spécifiques du cerveau [369], [370], comme par exemple la région pré-optique. Par ailleurs, ces 

différentes substances hypnogéniques sont capables d’exercer un rétrocontrôle négatif sur les 

neurones sérotoninergiques, qui en association avec la substance P, nécessaire pour supprimer 

l’activité de tonus musculaire, vont pouvoir participer au « sleep switch-on » cérébral, permettant la 

transition vers le sommeil [370]. 

L’ensemble de ces connexions entre neurones n’est pas encore totalement élucidé, mais il est à noter 

que les neurones sérotoninergiques sont également impliqués dans l’humeur. 

Régulation de l’éveil 

Moruzzi et Magoun ont démontré en 1949 que la stimulation de la formation réticulée du 

mésencéphale entraînait un état d’activation corticale caractéristique d’un état d’éveil [371]. 

Longtemps considéré comme l’unique système activateur ascendant, il a été montré récemment que 

l’éveil dépendait de différents systèmes neurochimiques. Au niveau de la région paramédiane du 

cerveau, l’ARAS (Ascending Reticular Activating System) se subdivise en deux voies, toutes deux 

nécessaires à un éveil normal : 

- La voie dorsale se projette au niveau des noyaux médian et intralaminaire du thalamus, après 

activation de deux noyaux, les noyaux pédonculopontin (PPT) et latérodorsal du tegmentum 

(LDT), situés au niveau de la jonction ponto-mésencéphalique. Ces noyaux thalamiques vont 
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ensuite se projeter vers le cortex cérébral (système thalamique diffus). Cette voie est nécessaire 

pour l’établissement de la conscience. 

- La voie ventrale va innerver l’hypothalamus, le télencéphale basal et le cortex cérébral [372], 

[373], via des projections de neurones monoaminergiques : neurones noradrénergiques du LC, 

neurones dopaminergiques de la substance grise péri-aqueductale ventrale (vPAG), neurones 

sérotoninergiques des noyaux dorsaux et médians du raphé et neurones histaminergiques des 

TM. 

 

Figure 27 : Schéma résumant les voies neuronales promouvant l’éveil, d’après Scammel et al, Neuron 2017 
[374] 

 

Le télencéphale basal et le tronc cérébral supérieur 

Les neurones cholinergiques centraux sont regroupés au sein du télencéphale basal et de la formation 

réticulée pontique, faisant ainsi partie de l’ARAS. Ils s’étendent du septum médian jusqu’à la substance 

innominée de Reichert, en se projetant vers le cortex cérébral, l’amygdale, et l’hippocampe [375]. Au 

sein de cet ensemble, on retrouve également des neurones GABAergiques qui se projettent vers 

l’hippocampe et les neurones cholinergiques, formant ainsi des sous-circuits à l’intérieur du 

télencéphale basal et modulant l’activité des neurones cholinergiques voisins [376]. On retrouve 

également des neurones glutamatergiques, et d’autres neurones sécrétant de l’aspartate ou de la 
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galanine. La stimulation du télencéphale basal induit une activation corticale caractéristique de l’éveil, 

mais également d’autres fonctions corticales comme l’attention ou la mémoire. Il joue un rôle essentiel 

dans l’éveil, comme démontré par la lésion de cette zone, qui provoque l’apparition d’ondes lentes 

voire d’un coma [377], [378]. L’enregistrement des neurones cholinergiques a montré que ces derniers 

étaient actifs pendant l’éveil [379], mais la manipulation sélective des neurones cholinergiques semble 

avoir des effets plus modérés sur le cycle éveil/sommeil. Ainsi, l’inhibition ou la lésion sélective de ces 

neurones, entraînent l’apparition d’ondes lentes et diminue le nombre de phases d’éveil, sans pour 

autant réduire la durée totale d’éveil [378], [380]. L’activation chimiogénétique, à l’opposé, supprime 

les ondes lentes de SL, mais n’a que peu d’effet sur la durée d’éveil [381]. Le télencéphale joue donc 

un rôle dans l’activation corticale globale grâce à deux voies : une inhibition du noyau réticulé 

thalamique et une désinhibition des neurones thalamiques intra-laminaires [377]. En revanche, il n’est 

pas tout à fait clair que ces neurones cholinergiques soient essentiels à la genèse des états d’éveil. 

A l’inverse, les neurones GABAergiques du télencéphale basal participent à la genèse des états d’éveil. 

Leur stimulation augmente significativement la durée d’éveil, alors que leur inhibition augmente la 

durée de SL [381]. Ils stimulent donc l’activation corticale par inhibition des interneurones inhibiteurs 

et pourraient également avoir d’autres effets, en se projetant vers les noyaux centraux du thalamus 

ou d’autres structures sous-corticales. Il est important de garder à l’esprit que les neurones 

GABAergiques sont très hétérogènes d’un point de vue anatomique et fonctionnel. On observe donc 

des réponses différentes en fonction de la stimulation spécifique d’un sous-type de neurones [382]. 

Les neurones glutamatergiques semblent donc stimuler l’activation corticale, malgré des résultats 

contradictoires [381], [382]. 

Le noyau tegmental pédonculo-pontin et le noyau latéro-dorsal de Castaldi 

Ces deux noyaux sont situés à la jonction entre la formation réticulée mésencéphalique et pontique. 

Ce système, constitué de neurones cholinergiques, est impliqué dans la désynchronisation corticale de 

l'éveil mais aussi du SP [383].  Ces neurones se projettent principalement sur le thalamus, le 
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télencéphale basal et, dans une moindre mesure, sur l'hypothalamus postérieur et l'aire préoptique 

latérale [384]–[392]. Ils n’innervent que très peu le cortex. L'acétylcholine contribuerait donc à 

l'activation corticale de deux façons : une action muscarinique inhibant les neurones réticulés du 

thalamus [393], et une action nicotinique excitant les neurones thalamocorticaux [394]. Comme pour 

les neurones cholinergiques du télencéphale basal, le rôle de ces neurones du PPT/LDT reste flou dans 

la genèse de l’éveil, bien qu’ils aient une action corticale excitatrice. Le PPT/LDT contient également 

des neurones glutamatergiques et GABAergiques qui s’associent pour une activité dans les hautes 

fréquences [383]. L’activation des neurones glutamatergiques augmente significativement la durée 

d’éveil alors que la fonction des neurones GABAergiques est encore inconnue. 

La formation réticulée 

Elle correspond à une série de noyaux interconnectés, situés le long du tronc cérébral. Ces neurones 

bulbo-ponto-mésencéphaliques (noyaux inférieurs dans le bulbe, tegmentum central dans le pont et 

tegmentum dorsal dans le mésencéphale) dessinent la voie réticulo-thalamo-corticale. Ces noyaux 

n’ont pas de projection directe sur le cortex, mais se projettent densément sur les noyaux du thalamus. 

Elle contient majoritairement des neurones à aspartate ou glutamate ayant un effet excitateur rapide 

[395]. 

Le noyau parabrachial 

Il joue un rôle important dans l’éveil car une lésion de cette région induit un état végétatif irréversible 

[396]. Les neurones glutamatergiques présents dans ce noyau sont essentiels à la genèse de l’éveil, si 

l’on considère qu’ils innervent densément le télencéphale basal. Ainsi, une lésion de cette zone ou 

bien une délétion du gène codant pour le transporteur du glutamate entraînent une diminution de 

l’éveil [378], [397]. 

L’hypothalamus 

C’est en 1916, que le baron Von Economo a été le premier à attribuer à l'hypothalamus un rôle majeur 

dans la régulation du cycle éveil/sommeil [398]. L’infection de l’hypothalamus à la suite d'une 
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encéphalite virale "léthargique" conduisait en effet à un état de somnolence majeure dans la majorité 

des cas, une infime partie des patients étant insomniaques. C’est l’autopsie qui permit de confirmer 

que la lésion de l’hypothalamus postérieur (HP) entraînait une hypersomnie, alors que la lésion de 

l’hypothalamus antérieur induisait une insomnie. L’HP jouerait donc un rôle prépondérant dans la 

genèse de l’éveil. Cette hypothèse a été confirmée par la suite, en montrant que la lésion électrolytique 

de l'HP induit une hypersomnie [399]. A l’opposé, une stimulation électrique ou pharmacologique 

entraîne une activation corticale [360], [400]. En outre, l'injection de muscimol dans l’HP (agoniste 

GABAergique), produit une hypersomnie majeure chez le chat [401]. Précédemment, nous avons vu 

que l’HP, avec les TM, constitue l’unique zone de production d’histamine du SNC. Ces neurones 

histaminergiques sont innervés par la formation réticulée mésencéphalique et le tegmentum 

mésopontique. Ils présentent une activité tonique pendant l'éveil, qui tend à diminuer au cours du SL, 

pour disparaître pendant le SP [402].  

L’hypothalamus latéral (HL), quant à lui, héberge deux autres types de neurones : les neurones 

orexinergiques et les neurones sécrétant le neuropeptide MCH (melanin concentrating hormon). 

Répartis dans tout l’HL, les neurones orexinergiques sont essentiels pour la régulation de l’éveil et du 

SP. L’orexine est un neurotransmetteur excitateur, participant à la genèse des états d’éveil en agissant 

sur la plupart des régions citées ci-dessus, ainsi que sur le cortex et le noyau médian du thalamus [403]. 

C’est pourquoi, l’injection intracérébro-ventriculaire d'orexine chez le rat induit un éveil [404]. De la 

même façon, la photo-activation des neurones orexinergiques [405] ou leur activation par le système 

DREADD [406], produit un éveil exacerbé et supprime le SP. On comprend alors aisément pourquoi la 

dysfonction des neurones orexinergiques est à l’origine de la narcolepsie, caractérisée par des 

interruptions du maintien de l’éveil [407]. Ce rôle est confirmé par un modèle de souris perdant leurs 

neurones orexinergiques, qui ne sont pas capables de maintenir des phases d’éveil de durée normale 

[408]. Les neurones orexinergiques peuvent également sécréter du glutamate et un peptide inhibiteur, 

la dynorphine. La co-sécrétion de glutamate participe à l’excitation des neurones cibles de l’orexine. A 
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l’heure actuelle, les projections de ces neurones sont nombreuses et il reste encore à définir quelles 

sont celles qui permettent de maintenir l’état d’éveil. 

Il existe également deux populations de neurones GABAergiques qui sont suspectés de promouvoir 

l’éveil. La première se situe au niveau du HL et se projette vers le noyau réticulé thalamique [409]. La 

deuxième, elle aussi localisée dans le HL, se projette vers une région promouvant le sommeil, l’aire 

préoptique ventrolatérale, mais également vers le LC et les TM [410]. 

Le système thalamo-cortical 

Ce n'est pas une structure véritablement responsable de l'éveil, mais elle joue plutôt un rôle de relais 

des systèmes d'éveil cholinergique et non cholinergique de la formation réticulée [395]. Appartenant 

au diencéphale, le thalamus est situé de part et d’autre du troisième ventricule. Il est entrecoupé par 

la lame médullaire interne qui le divise en noyau médial, latéral et antérieur. Chacun des noyaux 

thalamiques est subdivisé en différents sous-noyaux, en fonction de leur localisation et de leurs 

afférences/efférences notamment corticales, striatales et cérébelleuses. On distingue ainsi : le noyau 

antérieur (antérodorsal, antéroventral, antéromédial), le noyau ventral antérieur, le noyau ventral 

latéral (antérieur, postérieur, médian), le noyau ventral postérieur (médial, latéral, inférieur), le noyau 

latéral dorsal, le noyau latéral postérieur, le noyau dorsomédian (magnocellulaire, parvocellulaire, 

paralaminaire), le pulvinar (postérieur, latéral, médian, inférieur), les noyaux intralaminaires 

(rostraux : paracentral, central latéral, centro-médian, et caudaux : parafasciculaire, centro-médian), 

les noyaux médians (paratenial, paraventriculaire, reuniens), les noyaux postérieurs (supragéniculé, 

limitans, posterieur), les corps géniculés médian et latéral et le noyau réticulaire. Cette structure se 

divise en trois systèmes : un système thalamique spécifique qui sert à relayer les informations 

sensorielles vers le cortex ; un système thalamique non spécifique se projetant vers l’ensemble du 

cortex et constitué de noyaux intra-laminaires [411] ; le système réticulé thalamique, composé de 

neurones GABAergiques se projetant aux niveau des noyaux intra laminaires. Ceux-ci constituent un 

relais conduisant à l’activation corticale. Ils utilisent des acides aminés excitateurs, aspartate et 
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glutamate, comme neurotransmetteurs [391]. Ils sont activés par les neurones cholinergiques du 

PPT/LDT [386]. Ils reçoivent des afférences GABAergiques provenant du système réticulé thalamique, 

des afférences de type Asp/Glu excitatrices de la formation réticulée mésencéphalique, mais aussi des 

afférences noradrénergiques et sérotoninergiques en provenance du LC et des noyaux du raphé dorsal 

respectivement. 

Régulation du sommeil lent et structures impliquées 

Le SL a longtemps été considéré comme un phénomène passif, résultant de l’inactivation des systèmes 

d’éveil. Nous allons voir qu’il n’en est rien. De manière physiologique, des périodes prolongées d’éveil 

sont suivies de longues périodes de SL, qui sont induites par des substances appelées somnogènes. 

D’après Krueger et al, les plus importantes sont l’adénosine, la prostaglandine D2 et certaines 

cytokines, comme l’interleukine-1 et le TNFα [412]. 

L’adénosine est sécrétée majoritairement par les astrocytes qui vont également assurer sa régulation 

grâce à une adénosine kinase [413], [414]. L’adénosine est sécrétée de manière prolongée pendant les 

phases d’éveil dans le télencéphale basal, le cortex et l’hippocampe, avant de diminuer lors du 

sommeil. Son action peut être directement inhibitrice sur les neurones promouvant l’éveil, ou bien 

activatrice des neurones promouvant le sommeil [415], [416]. Ainsi, l’utilisation d’agonistes ou 

d’inhibiteurs de la dégradation de l’adénosine augmentent le SL [417], alors que l’utilisation 

d’antagonistes, comme la caféine, promeuvent l’éveil ou induisent une diminution de la fatigue liée à 

la privation de sommeil [418], [419]. 

Les somnogènes participent également à ce qui est appelé sommeil local, c’est-à-dire l’augmentation 

focalisée d’ondes lentes corticales [420]. 
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Figure 28 : Schéma résumant les voies neuronales promouvant le sommeil lent, d’après Scammel et al, Neuron 
2017 [374] 

 

L’aire préoptique 

L’implication de cette zone dans la genèse du SL est basée sur les considérations 

anatomopathologiques de Von Economo [398]. Il fut donc le premier à proposer que l’aire pré-optique, 

située dans l’hypothalamus antérieur, était un centre inducteur de sommeil. Ceci fut confirmé en 1968, 

par la lésion de l’hypothalamus antérieur entraînant une insomnie [421]. Il est maintenant établi que 

ce sont l’aire préoptique ventro-latéral (VLPO) et le noyau préoptique médian (MnPO) qui sont à 

l’origine de la genèse des états de SL [422], [423], leur lésion produisant des diminutions drastiques de 

SL [424]. Les neurones qui les composent, sont de type GABAergiques principalement. Ils se projettent 

et inhibent les différents centres impliqués dans l’éveil : le télencéphale basal, les TM, le LDT/PPT, le 

raphé dorsal, le noyau parabrachial, le LC ou l’hypathalamus latéral orexinergique [425], [426]. Des 

études immunohistochimiques ont montré que le VLPO et le MnPO recevaient des afférences des 

centres activateurs de l’éveil [427], la plupart des neurotransmetteurs impliqués dans l’éveil possédant 

un effet inhibiteur sur les neurones du VLPO [362]. Il est à noter qu’une partie des neurones du VLPO 

est activée par l’adénosine, participant à la genèse du SL, alors qu’une autre proportion de la 

population neuronale est insensible à l’adénosine, mais est en revanche inhibée par les 



 

139 

 

neurotransmetteurs impliqués dans l’éveil. Ceci indique donc une consolidation du SL par cette 

deuxième population, une fois que les systèmes de l’éveil sont à l’arrêt [428]. 

De plus, le VLPO et le MnPO sont impliqués dans la réponse à la privation de sommeil, par une 

augmentation de leur activation [423]. 

Le télencéphale basal 

Bien que considéré comme un centre de l’éveil, le télencéphale basal contient également des neurones 

actifs pendant le SL [429]. Ce sont des neurones GABAergiques, innervant le cortex par inhibition 

directe des neurones corticaux [430]. Certains d’entre eux sécrètent également de la somatostatine, 

capable d’inhiber directement les neurones cholinergiques du télencéphale basal. 

La zone parafaciale du tronc cérébral 

Cette zone contient des neurones GABAergiques et glycinergiques qui seraient à l’origine de la genèse 

du SL par inhibition des centres de l’éveil. Leur lésion ou l’inhibition de la transmission GABAergique 

est responsable d’une augmentation de la durée d’éveil [431]. 

Le cortex 

Certains neurones corticaux sont particulièrement actifs durant le SL : c’est le cas des neurones 

produisant la nNOS (neuronal nitric oxide synthase). Leur expression étant corrélée avec la quantité 

de SL et l’apparition des ondes lentes, on pense qu’ils sont à l’origine de la synchronisation des ondes 

lentes corticales grâce à des projections corticales [432]. L'apparition du SL serait donc le résultat de 

l'inhibition des systèmes exécutifs de l'éveil par les neurones GABAergiques du VLPO, du télencéphale 

et du tronc cérébral, mais aussi de la désinhibition de l'oscillateur constitué par le noyau réticulé 

thalamique. La pérennisation du SL est permise par l’inhibition des systèmes d’éveil, qui, par ricochet 

diminue le rétrocontrôle qu’ils opèrent sur les neurones du VLPO, promoteur du SL. 
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Régulation et systèmes impliqués dans le sommeil paradoxal 

Décrit pour la première fois il y a 60 ans [433], [434], le SP est assuré par des structures localisées dans 

le pont cérébral inférieur [434], [435]. En effet, à l'aide de transsections, il a été montré que la survenue 

périodique de phases de SP, caractérisé par une atonie et l'existence de mouvements oculaires 

latéraux, persiste en l'absence des structures rostrales du pont [436]. 

 

Figure 29 : Schéma résumant les voies neuronales promouvant le sommeil paradoxal, d’après Scammel et al, 
Neuron 2017 [374] 

 

Le noyau tegmental pédonculo-pontin et le noyau latéro-dorsal de Castaldi 

Longtemps considérés comme des éléments fondamentaux dans la genèse du SP, le PPT/LDT assure 

plutôt un rôle modulateur. Les neurones impliqués sont majoritairement cholinergiques, avec une 

activité principale en amont des transitions vers le SP ou le WK, d’où une promotion de la transition 

du SL vers le SP après photostimulation [437]. Une autre population neuronale du PPT/LDT est 

composée de neurones glutamatergiques [383], [438], activés pendant le SP, mais aussi le WK. Les 

neurones GABAergiques sont, quant à eux, activés pendant le SP. 
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Le subcoeruleus ou noyau sublatéro-dorsal (SLD) 

Equivalent au péri-locus coeruleus alpha chez l’Homme, les neurones glutamatergiques du SLD sont 

activés lors du SP [439], et leur activation pharmacologique produit l’instauration d’une phase de SP 

[440]. Une lésion de cette zone entraîne un état semblable au SP, mais sans atonie musculaire, alors 

que la lésion du SLD et des zones adjacentes diminue la quantité de SP [441], [442]. Ceci confirme 

l’implication du SLD dans l’atonie musculaire et dans la genèse du SP, en collaboration avec d’autres 

structures voisines. Ainsi, les neurones du SLD sont activés par les neurones cholinergiques du 

PPT/LDT, bien que cette innervation ne soit pas essentielle à la genèse du PS. Par ailleurs, le mécanisme 

permettant la génération de l’atonie musculaire n’est pas encore bien compris : les neurones du SLD 

pourraient exciter directement les neurones médullaires, inhibant ainsi les neurones spinaux moteurs 

[443], soit ils inhiberaient directement les interneurones spinaux, inhibant par la même occasion 

l’activité des neurones moteurs [442]. 

Les neurones du pont et la substance grise péri-aqueductale 

Plusieurs populations de neurones sont à l’origine de l’inhibition du SP pendant l’éveil. On peut citer 

les neurones monoaminergiques du pont et du raphé dorsal par exemple, très actifs pendant l’éveil et 

silencieux pendant le SP. Ils se projettent sur le SLD et inhibent les neurones actifs pendant le SP. De 

même, les autres monoamines, NA et 5HT inhibent également les noyaux du PPT/LDT [444]. 

Les noyaux de la vPAG et du tegmentum pontique latéral (LPT) sont également impliqués dans la 

suppression du SP. Leur lésion ou inactivation induit une augmentation de SP, liée à leurs projections 

GABAergiques vers le SLD [445].  

La formation réticulée 

La formation réticulée médullaire contient deux populations de neurones glycinergiques et 

probablement GABAergiques, fondamentaux pour la genèse de l’atonie du SP. Elles sont localisées 

dans les noyaux réticulaire ventral gigantocellulaire (GiV) et réticulaire alpha gigantocellulaire (GiA). 

Ces neurones activés pendant le SP, se projettent vers les motoneurones crâniens et spinaux [440], 
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[446]. Ils reçoivent en outre des afférences en provenance du SLD. La transmission glutamatergique 

serait à l’origine de l’atonie musculaire, ayant pour origine le GiV et les afférences venant du SLD [447], 

[448]. D’autres neurones médullaires sont impliqués dans la genèse du SP, par inhibition des neurones 

s’opposant à l’installation du SP, tels que ceux du LC, du raphé dorsal, du vPAG et du LPT. Ils sont 

localisés dans les noyaux réticulaires paragigantocellulaire dorsal et paragigantocellulaire latéral. Ces 

neurones GABAergiques se projettent sur les noyaux du vPAG et du LPT, pour inhiber leur transmission 

monoaminergique [449], afin de prolonger le SP ou déclencher la transition vers le SP [450]. 

Hypothalamus 

Plusieurs régions hypothalamiques participent à la génération du PS.  

La première est située près du VLPO et comprend des neurones GABAergiques, qui s’activent pendant 

le SP [451], innervant le raphé dorsal, le LC mais aussi le vPAG et le LPT. Ces neurones participent à la 

genèse du SP, en inhibant les centres suppresseurs du SP. Le deuxième groupe est réparti dans l’HL et 

l’HP. Il comprend des neurones sécrétant de la MCH. Leur rôle reste encore mal connu, malgré la 

démonstration d’une activité maximale pendant le SP, et d’une augmentation de la durée du SP après 

leur activation [452], [453]. De plus, des neurones orexinergiques situés dans l’HL participent 

également à ces processus en supprimant le SP [406]. Ils se projettent vers les centres suppresseurs 

du SP comme le LC, le raphé dorsal, le vPAG et le LPT. Actifs pendant l’éveil, ces neurones 

orexinergiques permettent l’abolition du SP pendant les phases d’éveil. 

Mécanismes de contrôle du PS 

En 1975, Hobson et McCarley ont proposé un modèle de fonctionnement d’ « interaction réciproque » 

entre les neurones cholinergiques du pont et les neurones monoaminergiques du tronc cérébral, 

promouvant ou s’opposant au SP respectivement [454]. Actuellement, les dernières études montrent 

que la transmission glutamatergique issue du SLD serait le composant principal de la genèse du SP, en 

association avec les neurones cholinergiques et monoaminergiques, jouant un rôle régulateur. Une 

boucle d’inhibition réciproque existe donc entre le SLD et le vPAG/LPT, à l’origine de la suppression du 
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SP [442], [450]. Ce système est sous-tendu par des interactions avec le système cholinergique et de la 

MCH, qui l’orientent vers le SP, alors que les monoamines et l’orexine l’orientent vers l’éveil. 

Régulation du cycle éveil/sommeil 

La transition entre ces différents états est sous le contrôle de deux processus opposés : un processus 

homéostatique et un processus circadien. Le premier augmente avec l’éveil et décroît lors des phases 

de sommeil. Le deuxième est basé sur l’activité rythmique issue du noyau suprachiasmatique (SCN), 

localisé dans l’hypothalamus, centre de l’horloge biologique interne, processus spécifique des 

Mammifères. Leurs effets sont paradoxalement opposés, le processus homéostatique tend vers le 

sommeil alors que l’horloge circadienne promeut l’éveil. Le rythme circadien est constamment proche 

de 24 heures, indépendamment des stimuli extérieurs. 

 

Figure 14 : Régulation du cycle éveil/sommeil 
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Situé dans l’hypothalamus ventral, le SCN est composé de neurones très hétérogènes, majoritairement 

GABAergiques, formant un réseau complexe à l’origine du rythme oscillatoire entretenu par le SCN. 

Mal connu, le SCN n’en demeure pas un moins un régulateur majeur des autres régions cérébrales, 

grâce à ses nombreuses connexions anatomiques et ses sécrétions variées (GABA, calrétine, 

neurotensine, angiotensine II, metenképhaline, etc…), à l’origine de la synchronisation avec le cycle 

jour-nuit. L’activité de ces neurones est sous-tendue par des phénomènes de transcription, traduction 

et modifications post-traductionnelles cycliques de certains gènes [455]. 

La lumière joue un rôle majeur dans la synchronisation de l’horloge circadienne avec le cycle jour-nuit, 

par l’intermédiaire des cellules ganglionnaires à mélanopsine, se projetant directement vers le SCN. 

La mélatonine joue également un rôle important dans la synchronisation avec le cycle jour-nuit. C’est 

une hormone synthétisée par la glande pinéale à partir de tryptophane, tout comme la 5HT. 

 

Figure 15 : Métabolisme du tryptophane 
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Elle est sécrétée la nuit, et ses mécanismes de régulation sont encore mal connus. Les effets circadiens 

de la mélatonine sont opposés à ceux de la lumière, et cette dernière inhibe d’ailleurs la sécrétion de 

la mélatonine chez des patients exposés à la lumière pendant la nuit. Contrairement à ce qui est 

convenu, la mélatonine n’a que peu d’effets promoteurs de sommeil, elle est plutôt un 

chronorégulateur, régulant la transition vers une phase de sommeil [456]. 

Modalité de l’étude du cycle veille/sommeil 

La caractérisation des états de vigilance est souvent réalisée par des mesures électrophysiologiques 

permettant leur classification. En effet, s’il est simple de distinguer les états d’éveil et de sommeil sur 

la base des activités cognitive et motrice, il est plus difficile de distinguer le sommeil lent et le sommeil 

paradoxal. 

L’étude du rythme éveil/sommeil repose sur la caractérisation des différents états de vigilance définis 

par les caractéristiques polygraphiques de différentes électrodes :  

- L’électro-encéphalogramme (EEG) cortical permet de mettre en évidence les ondes lentes de 

type δ (fréquences comprises entre 0,5 et 4 Hz), les ondes θ (fréquences comprises entre 6 et 

10 Hz) et les ondes α, β, et γ. 

- L’électro-oculogramme (EOG) permet de mettre en évidence les mouvements oculaires. 

- L’électro-myogramme (EMG) permet de mettre en évidence le tonus musculaire au niveau de 

la nuque. 

Il est à noter que l’EEG est à considérer uniquement comme un marqueur d’un état de vigilance et 

n’est pas toujours corrélé parfaitement à celui-ci. C’est un enregistrement d’une mesure électrique 

convertie en signal, dont l’origine n’est pas parfaitement élucidée. 

L’actigraphie peut également être utilisée, mais elle ne permet pas d’identifier l’architecture du 

sommeil en détail [457]. Cette architecture est parfaitement représentée par l’hypnogramme, 
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diagramme permettant de visualiser les différentes phases de sommeil et de veille pour une espèce 

donnée. 

Eveil (ou waking, WK) 

Sur le plan comportemental, l’éveil est caractérisé par tout un spectre d’activités et de 

comportements, associés à une activité motrice volontaire intense ainsi qu’à une forte sensibilité aux 

différents stimuli, qu’ils soient externes ou internes. Durant ces phases d’éveil, l’EEG retrouve une 

activité corticale désynchronisée, de haute fréquence mais de basse amplitude, associée à une activité 

synchronisée de l’hippocampe. Parallèlement, l’EOG retrouve une activité oculaire intense et l’EMG 

montre une activité musculaire très variable. 

Le sommeil lent ou Slow Wave Sleep (SWS) ou NREM (Non Rapid Eye Movement) sleep 

Le sommeil se traduit par le début de la perte de conscience et dans les stades les plus profonds une 

insensibilité majeure aux stimuli. L’EEG est caractérisé par une activité corticale de haute intensité 

mais de basse fréquence (ondes δ). Selon les espèces, on peut également observer des « sharp wave 

ripples » [458] ou bien encore des « spindles » [459]. L’activité oculaire se réduit, avec disparition des 

mouvements rapides. L’activité musculaire est également diminuée tout en conservant une certaine 

tonicité. D’autres processus physiologiques normaux sont également diminués, comme le rythme 

cardiaque et la température corporelle. En règle général, le SL fait suite à de longues périodes d’éveil 

constituant ainsi un cycle éveil/sommeil. 

Le sommeil paradoxal ou REM (Rapid Eye Movement) sleep 

Découvert en 1959 par Michel Jouvet lors de ses travaux sur un modèle de chat, le sommeil paradoxal 

fut appelé ainsi par une activité corticale identique à celle retrouvée lors des phases d’éveil mais 

associé à une atonie musculaire [436]. Chez l’Homme, l’EEG montre donc aussi une activité corticale 

de haute fréquence mais de basse amplitude associée à de petites quantités d’ondes δ. Chez les 

rongeurs au contraire, l’EEG cortical montre une intense activité θ provenant de l’hippocampe dorsal. 

Dans les conditions physiologiques, cet état de vigilance particulier fait suite à une phase de SL. C’est 
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le siège de l’activité onirique, permise par l’atonie musculaire, qui empêche ainsi le passage à l’acte. 

D’autres processus physiologiques sont également abolis pendant le SP, tel que la transpiration, la pilo-

érection, les frissons. La température cérébrale augmente, témoin d’une intense activité, alors que les 

rythmes cardiaques et respiratoires deviennent irréguliers [460]. On constate également de manière 

phasique des spasmes musculaires au niveau des orteils, des membres, ou bien de la queue et des 

moustaches chez les animaux [461]. 

 

Figure 10 : Exemple d’électro-encéphalogrammes chez l’Homme et chez la souris pour les différents états de vigilance, 

d’après Tesoriero et al, Brain Res Bull 2019 [462] 

Aspects théoriques chez la souris 

Chaque lignée de souris possède un cycle éveil/sommeil avec ses caractéristiques propres, car celui-ci 

est dépendant de facteurs génétiques qui sont fortement conservés au sein d’une même lignée [463]. 

En revanche, toutes les souris sont des animaux nocturnes avec un cycle polyphasique, comportant 

une période majeure de sommeil durant la journée. En s’intéressant aux différents paramètres, on 

constate des différences dans la durée totale d’éveil, le début et la durée de la période principale de 

sommeil [464], la fragmentation du SL et la fréquence des ondes θ [465]. La lignée de souris la plus 

utilisée pour l’étude du sommeil est la souris C57/Bl6. Les souris femelles sont en général exclues, afin 

de s’affranchir de possibles variations dues au cycle hormonal. Une des particularités de cette lignée 

est qu’elle ne synthétise pas de mélatonine [466], une hormone clé libérée par le noyau 

suprachiasmatique de l’hypothalamus, et impliquée dans l’horloge circadienne. Le cycle éveil/sommeil 
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peut également varier au cours de la vie de ces rongeurs. L’âge affectant la quantité de mélatonine 

sécrétée, il est donc important de ne pas utiliser de souris C57/Bl6 pour l’étude de l’impact du 

vieillissement sur le sommeil. 

Les états de vigilance - particularités chez l’Homme 

Chez l’Homme, l’éveil est caractérisé par des ondes de faible amplitude et de haute fréquence, situées 

entre 14 et 30 Hz (ondes β), reflétant l’activité motrice et cognitive de l’individu. On peut également 

distinguer, à l’intérieur de l’éveil, des phases d’éveil actif, cognitif ou calme. 

Le SL est précédé d’une phase de somnolence, caractérisée par des ondes de fréquence comprise entre 

8 et 12 Hz (ondes α). Avec l’apparition progressive du SL, ces ondes vont augmenter en amplitude, 

alors que leur fréquence va diminuer. 

D’après la classification de Rechtschaffen et Klaes [467], le sommeil se décompose en sept états : le 

WK, le SL 1, 2, 3 et 4, le SP et les périodes de mouvements nocturnes. 

- Le premier stade, SL1, correspond à la perte progressive de la conscience, avec des ondes 

oscillant à des fréquences comprises entre 4 et 7 Hz (ondes θ). Ce stade correspond à la 

transition entre WK et SL. Un taux élevé de SL1 est en faveur d’une fragmentation importante 

du sommeil. 

- Le SL2 est caractérisé par l’apparition de spindles d’origine corticale, oscillant entre 12 et 17 

Hz. Ces spindles sont toujours précédées par une activité propre à l’EEG humain : le complexe 

K. Ce sont des ondes lentes d’environ 0,8 Hz, essentielles à la synchronisation du SL. 
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Figure 11 : Exemple de spindles et de complexe K, tracé EEG, d’après https://raphaelvallat.com/spindles.html

- Le SL3 est défini par l’apparition d’ondes lentes de voltage plus important, ondes δ

représentant 20 à 50 % d’une période donnée.

- Le SL4, quant lui, correspond à une phase où 50 % de l’activité est constituée par ces ondes δ.

- Le SP correspond, comme décrit précédemment, à une activité corticale de haute fréquence 

et de faible intensité, comme durant l’éveil, mais cette fois associé à une atonie musculaire et 

des mouvements oculaires rapides (REM). Décrit chez l’Homme par Aserinsky, il comporte 

également des phénomènes phasiques associés à des contractions musculaires et des 

érections péniennes [468]. On peut également voir apparaître des pointes Ponto-Géniculo-

Occipitales (PGO), de manière isolée ou par bouffées sporadiques.

Récemment, l’American Academy of Sleep Medicine (AASM) a publié une nouvelle classification qui 

n’est pas tout à fait concordante avec celle de Rechtschaffen. Les modifications sont cependant 

mineures : il n’y a plus que trois stades de SL, et le SP est dénommé R.

L’éveil représente chez l’Homme près des deux tiers du cycle, alors que le sommeil compte pour un 

tiers. Ceci représente en moyenne 7h30 de sommeil pour un adulte. Alors que le SL2 représente 

environ 50 % du sommeil total, un quart est constitué de SL3 et SL4, et le dernier quart au SP. Le SL1 

ne représente en général qu’une petite portion du sommeil total. Il est important de constater qu’une 

nuit de sommeil est constituée d’une alternance cyclique de phases de SL et de SP. Chaque phase dure 

approximativement 90 à 120 minutes [469]. Chez l’Homme également, les cycles du sommeil se 
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modifient au cours de la vie de l’individu. Ainsi, la part du SP diminue de 50 % du sommeil total chez 

l’enfant pour atteindre 25 % chez l’adulte. 

 

Figure 12 : B. Hypnogramme chez l’Homme et C. pourcentages de temps passé dans chaque état de vigilance 

chez l’Hommme et chez la souris, d’après Tesoriero et al, Brain Res Bull 2019 [462] 

 

L’ensemble de ces phases sont étroitement intriquées et finement régulées par les différents systèmes 

cérébraux que nous avons passés en revue. 

Les troubles du sommeil 

Les troubles du sommeil constituent un ensemble de pathologies très diverses qui touchent près de 

30 % de la population générale, mais dont seulement 20 % sont correctement pris en charge. L’AASM 

a publié en 2014 l’International Classification of Sleep Disorders (ICSD-3) comprenant sept catégories 

distinctes [470] :  
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- les insomnies 

- les troubles du sommeil en relation avec un trouble respiratoire  

- les hypersomnies d’origine centrale 

- les troubles du rythme circadien du sommeil 

- les parasomnies 

- les troubles des mouvements liés au sommeil 

- les autres troubles 

Une dichotomie simplificatrice distingue les dyssomnies, caractérisées par des anomalies de la 

quantité ou de la qualité du sommeil ou de ses cycles, et les parasomnies, englobant les événements 

comportementaux ou physiologiques anormaux survenant au cours du sommeil, mais n’impliquant 

pas les mécanismes de sommeil. Les troubles du sommeil sont une cause de trouble de la mémoire et 

de la concentration, avec toutes les conséquences que cela peut entraîner, tant au plan professionnel, 

qu’au plan personnel. Ils sont reconnus comme des facteurs de risque de surmortalité routière ainsi 

que d’augmentation des accidents de travail, et représentent donc un réel coût, pour l’entreprise et 

en santé publique. 

Classification et définitions 

Les insomnies 

Certaines sont caractérisées par des difficultés d’endormissement, d'autres par des réveils 

nocturnes ou par une sensation de sommeil non récupérateur. Leur prévalence dans la population 

générale varie de 4 à 11 % [471]. Elles peuvent être ponctuelles, mais près de 85 %  durent au minimum 

un an [472]. Les facteurs déclenchants sont très variés, allant de facteurs cognitifs ou somatiques 

internes, jusqu’à des facteurs extérieurs, comme des modifications de l’hygiène de vie, la lumière, la 

température, l’utilisation tardive d'écrans ou la pratique tardive du sport, le stress, ou la prise de 

substances médicamenteuses ou psychoactives. De manière intéressante, il faut noter que près de la 

moitié des cas d’insomnies sont liés à des pathologies chroniques. 
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Les hypersomnies 

Elles se caractérisent par un besoin excessif de sommeil et des épisodes de somnolence excessive 

durant la journée, malgré une durée de sommeil normale ou élevée. Leur prévalence est extrêmement 

variable du fait de difficultés dans l’évaluation de l’hypersomnie dans les études publiées. Les 

hypersomnies peuvent être d’origine centrale, liée à un trouble du rythme circadien, à un trouble 

respiratoire ou à une autre cause de trouble du sommeil nocturne. 

Les troubles du sommeil en relation avec un trouble respiratoire 

Ils comprennent principalement les différents syndromes d’apnée du sommeil, centrale ou 

obstructive. Ils se retrouvent chez 2 à 4 % de la population générale. Avec un sex ratio en faveur de 

l’homme, ils se manifestent par des interruptions répétées et incontrôlées de la respiration pendant 

le sommeil, caractérisées par des obstructions itératives des voies aériennes supérieures et entraînant 

des micro-réveils. Ils entraînent une fragmentation du sommeil avec somnolence diurne. Favorisés par 

le surpoids, ils sont corrélés au diabète et aux syndromes métaboliques, et donnent lieu à des 

complications vasculaires fréquentes. 

Le syndrome des jambes sans repos 

Trouble des mouvements liés au sommeil, le syndrome des jambes sans repos (ou maladie de Willis-

Ekbom) se caractérise par le besoin impérieux de bouger les membres inférieurs, associé ou non à des 

sensations désagréables dans les membres inférieurs. Ils se manifestent avant l’endormissement et le 

perturbent, pouvant même conduire à une fragmentation du sommeil. Sa prévalence est estimée à 10 

% [473], et il serait lié à un excès de dopamine [474]. 

Les parasomnies 

Les parasomnies de l’éveil lors d’une période de SL comprennent les éveils confusionnels, les terreurs 

nocturnes ou le somnambulisme. Leur prévalence est de l’ordre de 2 %, avec un pic pendant l’enfance 

[475], [476]. Les parasomnies du SP incluent les troubles du comportement en sommeil paradoxal, les 

paralysies du sommeil isolées ou récurrentes et les cauchemars. On pense que les parasomnies 
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peuvent avoir une composante génétique, mais elles sont le plus souvent favorisées par des éléments 

extérieurs, qui vont perturber l’architecture normale du sommeil.  

Troubles du sommeil et troubles psychiatriques 

De nombreuses études ont montré une association entre troubles mentaux et insomnie. Trente à 60 

% des personnes souffrant de troubles mentaux rapportent des insomnies [472], [477]. Des patients 

souffrant d’insomnie au long cours, encourent quatre à huit fois plus de risque de développer un 

trouble mental que la population générale [478], alors que jusqu’à 80 % des patients présentant une 

dépression sévère, sont atteints d’insomnie chronique [472]. Une méta-analyse sur 18 articles 

rapporte un risque de démence augmenté significativement, pour les patients atteints d’insomnie ou 

de trouble respiratoire du sommeil [479]. 

Dépression 

Il existe une relation inversement proportionnelle entre la sévérité de la dépression et la quantité 

suffisante de sommeil [480]. Ainsi, parmi une population de 88 patients adultes atteints de dépression 

majeure, plus de 90 % souffraient d’insomnies. Une méta-analyse incluant plus de 570 000 participants 

atteints de différents troubles mentaux retrouvait une prévalence de plus 36 % de troubles 

ventilatoires du sommeil [481]. Les altérations du cycle éveil/sommeil observées sont une diminution 

de la durée de sommeil, associée à une latence d’endormissement plus longue [482]. 

Troubles bipolaires 

Il a été montré que les troubles du sommeil retrouvés chez les patients bipolaires pouvaient être 

retrouvés durant toutes les phases de la pathologie, et même entre les épisodes pathologiques [483], 

[484]. Les principaux troubles documentés pendant les périodes de dépression incluent les insomnies, 

les éveils nocturnes, les hypersomnies ainsi qu’une latence d’endormissement plus longue [480], [485]. 

A l’opposé, pendant les épisodes maniaques, une rupture de l’équilibre du rythme circadien est 

associée fréquemment à des insomnies [486]. Entre 70 et 99 % des patients souffrant de troubles 

bipolaires ont également des troubles du sommeil pendant la phase maniaque [487]. Ceux-ci seraient 
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liés à un chronotype particulier (routine quotidienne instable, difficulté à ralentir l’activité en phase 

nocturne) pouvant dérégler l’horloge circadienne et participer ainsi à l’apparition des troubles du 

sommeil. Parallèlement, les troubles respiratoires du sommeil sont retrouvés avec une prévalence de 

25 % chez les patients bipolaires [481]. 

Comportement suicidaire 

Le comportement suicidaire est souvent lié à des causes psychologiques tel que 

le désespoir, accompagné de solitude ou d'isolement social, mais également à un trouble mental tel 

que la dépression, le trouble bipolaire, la schizophrénie, l'alcoolisme ou l'abus de substances. D’autres 

facteurs externes peuvent également intervenir (stress, etc…). Une méta-analyse de 39 études 

regroupant plus de 147 000 patients, a permis d’associer significativement troubles du sommeil et 

risque augmenté d’idées suicidaires, de tentatives de suicides ou de suicides, avec un risque relatif 

allant de 1,95 à 2,95 [488]. Une étude de cohorte entre 2000 et 2013, incluant près de 500 000 

patients, retrouvait un taux de risque suicidaire 3,5 fois plus important chez les patients souffrant 

d’insomnies, que dans la population sans insomnie. Ce risque montait jusqu’à quatre fois plus chez les 

femmes et était 18 fois supérieur chez les patients atteints de troubles mentaux et d’insomnies par 

rapport aux patients avec troubles mentaux uniquement [478]. De façon similaire, une étude réalisée 

chez 381 vétérans américains a montré que les troubles du sommeil étaient associés, après 

ajustement, à une diminution de la durée de vie et à un délai raccourci avant tentative de suicide [489]. 

Cette association avec l’ensemble des troubles du sommeil a été rapportée dans une autre étude, bien 

qu’après ajustement, seule l’insomnie soit significativement associée [490]. L’association est d’autant 

plus forte si l’on regarde une population de patients atteints de troubles mentaux : une méta-analyse 

regroupant 19 articles a montré que les patients souffrant de troubles du sommeil étaient 

significativement plus à risque de comportement suicidaire (OR = 1.99 CI95 1,72-2,30). L’OR atteint 2,5 

(CI95 1,91-3,43) pour les patients atteints de choc post-traumatique, trois pour ceux atteints de 

dépression (CI95 2,07-4,48), pour aller jusqu’à 12 chez les patients schizophrènes (CI95 1,40-114,44) 



 

155 

 

[491]. Cette association était significative pour les insomnies, les parasomnies et les troubles 

ventilatoires [491]. Chez les patients bipolaires, on retrouve une prévalence de l’insomnie de 45 % chez 

ceux ayant fait une tentative de suicide vs seulement 25 % chez ceux n’en ayant pas fait [492]. 

Concernant la dépression, quel que soit son niveau de gravité, il a été retrouvé une association entre 

tendances suicidaires et altération du SL, ainsi qu’éveils nocturnes [493]. 

Schizophrénie 

Les troubles du sommeil sont très fréquents dans cette population, allant de 44 à 80 % selon les études 

[494], [495], et influant grandement sur la qualité de vie de ces patients [494]. Les insomnies sont 

retrouvées majoritairement, suivies par les syndromes d’apnée obstructive du sommeil  avec une 

prévalence de 15 % [481], par les syndromes des jambes sans repos et les troubles du rythme circadien 

[495]. 

Troubles du sommeil et pathologies neurodégénératives 

Touchant plus d’un million de personnes en France, les maladies neurodégénératives provoquent une 

détérioration du fonctionnement des  neurones, pouvant conduire à la mort cellulaire. On parle de 

neurodégénérescence. Les troubles induits sont variés et peuvent être d'ordre cognitivo-

comportemental, sensoriel et moteur. Les troubles du sommeil sont fréquents dans ces pathologies 

chroniques. Ils peuvent être causés par les premiers symptômes de la maladie ou bien résulter de 

lésions des centres régulateurs du sommeil. La dégénérescence fonctionnelle du SCN entraîne des 

troubles du rythme circadien impactant la fonction cognitive et exacerbant la symptomatologie de la 

maladie neurodégénérative. De plus, des altérations de la transmission neuronale sont fréquentes (au 

niveau orexinergique), ainsi que des modifications de la sécrétion mélatoninergique [496]. Il est à noter 

que les troubles du sommeil sont des signes cliniques précurseurs pouvant apparaître plusieurs années 

avant la déclaration de la maladie [497], [498]. Certains algorithmes diagnostiques les prennent 

d’ailleurs en compte. 
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La maladie de Parkinson 

Selon les études, jusqu’à 80 % des patients atteints de la maladie de Parkinson sont également touchés 

par des troubles du sommeil [499], principalement à type d’insomnies [500]. Les malades 

parkinsoniens peuvent être touchés par des troubles du sommeil tels que l’insomnie, citée 

précédemment, mais également le syndrome des jambes sans repos ou des troubles du comportement 

du SP [501], [502]. On retrouve également des troubles de l’éveil à type d’hypersomnies ou d’attaques 

narcoleptiques [503], [504]. 

Autres synucléionopathies 

Les autres synucléinopathies font également le lit des troubles du sommeil. Dans le cas de la démence 

à corps de Lewy, on retrouve principalement des troubles du comportement du SP. De la même façon, 

dans l’atrophie multi-systématisée, on observe des troubles du comportement du SP, des insomnies 

et des troubles ventilatoires du sommeil. Ceci est particulièrement intéressant, car une étude rapporte 

que 80 % des patients présentant des troubles du comportement du SP évoluent à terme vers des 

synucléinopathies [505].  

La maladie d’Alzheimer 

Cause la plus fréquente de démence chez l’être humain, les troubles du sommeil associés sont une 

diminution du SL et du SP, avec potentiellement des éveils nocturnes. On retrouve également des 

troubles du rythme circadien, ainsi que des troubles ventilatoires dans 25 à 50 % des cas. Ces troubles 

ventilatoires sont par ailleurs associés à un risque accru de développer la maladie [506]. 

La maladie de Creutzfeld-Jakob 

Egalement appelée encéphalopathie subaiguë spongiforme transmissible, elle est due à l’accumulation 

dans le cerveau d’une protéine de conformation spatiale anormale, le prion. Une étude sur des 

patients asymptomatiques porteurs d’une mutation de PRNP a montré des troubles de l’activité de 

l’EEG [507]. Chez les patients symptomatiques, tous avaient des troubles du sommeil, les anomalies 

retrouvées étaient une perte des spindles et une absence de SP [508]. On constate également une 
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baisse de l’efficacité du sommeil, due à une diminution du SL et du SP, associée à des éveils nocturnes. 

Des troubles ventilatoires sont également rapportés, mais également une diminution de l’atonie 

caractéristique du SP, pouvant conduire à des troubles du comportement du SP. Dans cette maladie, 

les troubles du sommeil sont considérés comme des symptômes précoces de la maladie [509]. 

Il reste toutefois important de noter que ces troubles semblent être plurifactoriels : les lésions et 

altérations fonctionnelles cérébrales sont à associer aux traitements médicamenteux, mais également 

à la personnalité potentiellement pathologique sous-jacente et à tout ce qu’elle implique en terme 

d’hygiène de vie [477]. 

Sommeil et inflammation 

L’inflammation est également considérée comme ayant un rôle dans la dysrégulation du sommeil. 

Sommeil et réponse immunitaire sont intimement liés. Les troubles du sommeil altèrent l’immunité et 

un processus infectieux est capable d’altérer le cycle éveil/sommeil. Ceci est corroboré par la présence 

de cytokines inflammatoires dans le SNC, dont l’interleukine-1β, l’IL-6, le TNF-α, et l’IFN-γ [510]. Ces 

cytokines, ainsi que leurs récepteurs sont exprimés dans les neurones, les astrocytes et la microglie 

[511], dans les régions impliquées dans le cycle éveil/sommeil. Ainsi les interactions neuronales 

habituelles sont altérées par la réponse immunitaire, résultant en une augmentation et une 

fragmentation du SL, alors que le SP est quasi absent : on parle de « sickness behaviour » [512]. 

Sommeil et infections 

Ce syndrome de « sickness behaviour » est caractéristique des infections aiguës, associant fièvre, 

douleurs et altération de l’état général. Plusieurs études se sont intéressées à l’effet sur le sommeil 

d’infections bactériennes, fongiques ou virales  et ont montré une augmentation du SL, associée ou 

non à une baisse du SP [513]–[517]. L’injection de composants de la paroi bactérienne, que ce soit des 

bactéries à Gram positif ou négatif, objective également cette augmentation de SL et cette diminution 

de SP [518], aussi bien dans un modèle murin que chez l’Homme. Sur le même modèle, l’injection 
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systémique de TNFα ou d’IL-1β, impliqués dans la reconnaissance des pathogènes, ont un effet 

réversible d’augmentation du SL [412]. D’autres études, s’intéressant à d’autres cytokines, tendent à 

corroborer l’hypothèse que l’inflammation et ses médiateurs entraînent une augmentation de la durée 

de sommeil : la somnolence bien connue des malades au fond de leur lit. 

La lésion de certains centres particuliers peut, par ses effets stéréotaxiques, induire des troubles du 

sommeil. On retrouve dans la littérature douze cas d’encéphalite limbique entraînant dans 30 % des 

cas, des troubles ventilatoires du sommeil ou des syndromes des jambes sans repos [519], des lésions 

médullaires post-méningitiques à pneumocoque conduisant à des troubles du rythme respiratoire 

[520], ou bien une rhombencéphalite à Listeria qui a entraîné une apnée centrale par lésion du pont 

et de la formation réticulée [521]. En revanche, en ce qui concerne les infections chroniques, les effets 

sont moins marqués. En 2008, une étude portant sur 43 cas de méningite tuberculeuse, confirme une 

altération du cycle éveil/sommeil. Les auteurs rapportent une augmentation de la durée de sommeil 

la journée et une diminution de celle-ci la nuit, associée à des phases plus fréquentes et prolongées la 

nuit [522]. Concernant les infections virales chroniques, plusieurs équipes ont publié des résultats qui 

vont dans le même sens, en étudiant les altérations dues à l’infection du SNC par un herpes virus, à 

savoir une augmentation du SL et du SP pendant la nuit, avant un retour à la normale après une dizaine 

de jour [523]. L’infection par un autre herpes virus murin a montré une augmentation significative de 

la fatigue et du sommeil associée à une qualité de sommeil diminuée [524]. 

Troubles du sommeil et VIH 

Dans le cas d’infection par le VIH mal ou non traitée, il est possible que le virus infecte le SNC, ayant 

pour réservoir principal les cellules de la microglie [525], [526]. Les complications résultant de cette 

infection chronique du SNC sont dénommées Désordres Cognitifs Associés à l’infection VIH, et peuvent 

aller jusqu’à la démence. Comme nous l’avons vu avec les pathologies neurodégénératives, les troubles 

du sommeil y sont fréquemment associés, retrouvés à tous les stades de la maladie et pouvant 

précéder le diagnostic. Une association significative avec le degré d’immunosuppression est par 
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ailleurs retrouvée [527]. Ainsi, une méta-analyse comprenant plus de 9 000 patients a retrouvé une 

prévalence de 58 % de troubles du sommeil [528], cette prévalence allant jusqu’à plus de 80 % 

d’insomnies dans une étude de 2018 [529]. Ce qui se dégage majoritairement de la littérature, est une 

diminution du sommeil, associé à une latence d’endormissement plus longue, une fragmentation du 

sommeil avec altération des phases de SL et de SP [530]. Une seule étude montre, quant à elle, une 

augmentation de la durée de SL [531]. 

La trypanosomiase africaine humaine ou maladie du sommeil 

Infection parasitaire due au protozoaire flagellé Trypanosoma brucei, elle est transmise par la piqûre 

d’une mouche, la glossine dans les forêts d’Afrique tropicale. Maladie mortelle en l’absence de 

traitement, elle évolue en deux phases, une première phase lymphatico-sanguine qui sera suivie, après 

passage de la BHM, d’une phase méningo-encéphalitique. Après un délai variable, les signes cliniques 

de cette deuxième phase comportent des troubles sensitifs, moteurs, psychiques (à type de troubles 

du comportement, de l'humeur, hallucinations), métaboliques, et surtout des troubles du sommeil qui 

ont donné son nom à la maladie [532]. La présence d’une glycoprotéine de surface variable permet la 

persistance du parasite par échappement à la réponse immunitaire, mais stimule également la 

production excessive et prolongée de cytokines pro-inflammatoires (IL-1β et TNFα) [533]. Les 

altérations du sommeil sont observées dans toutes les phases de la maladie et tendent à s’aggraver 

avec la progression de celle-ci. Contrairement à ce que l’on pourrait penser, dès le XIXème siècle, on 

rapportait que les malades présentaient de nombreuses phases de sommeil désynchronisées et de 

courte durée tout au long du cycle nycthéméral [534]. Les études polysomnographiques qui ont suivies, 

ont confirmé que la maladie du sommeil ne procédait pas d’une hypersomnie, mais plutôt d’une 

fragmentation du sommeil, avec une somnolence diurne et une insomnie nocturne, associée à une 

altération de la structure normale du sommeil du fait de l’existence de SOREM (Sleep Onset Rapid Eye 

Movement). Les SOREM sont des épisodes de SP, précédés par des périodes de WK au lieu d’une 

période de SL. Cette présentation clinique se rapproche de celle de la narcolepsie, pathologie résultant 
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d’un défaut de production d’orexine. Une équipe a ainsi montré que les taux d’orexine dans le liquide 

céphalo-rachidien de patients atteints de la maladie du sommeil, étaient supérieurs à ceux de patients 

narcoleptiques, tout en restant inférieurs à la normale [535]. Ceci a été confirmé par la suite dans un 

modèle murin de trypanosomiase africaine testant l’implication de l’HL (sécrétant l’orexine et la MCH) 

dans la genèse des troubles du sommeil [536]. D’autres études chez l’animal ont établi une stimulation 

de la production de NO suite à l’infection parasitaire, mais son rôle reste encore mal compris [537]. 

L’ensemble de ces altérations résulte probablement de phénomènes complexes intriqués. L’infection 

de zones particulières, siège de neurones sécrétant un neurotransmetteur particulier, les cascades 

inflammatoires résultant de l’infection sont autant de mécanismes à élucider. Les mécanismes 

moléculaires et cellulaires régulant les altérations du cycle éveil/sommeil sont autant de pistes à 

explorer pour améliorer la compréhension des troubles du sommeil, autant dans les pathologies 

mentales qu’infectieuses. 

L’ensemble des observations mentionnées souligne l’importance d’étudier les effets de cette infection 

chronique sur le comportement de l’hôte. Par ailleurs, l’altération du cycle éveil/sommeil impacte 

fortement la vigilance, l’attention et la conscience de soi, qui, à leur tour, influent sur 

le comportement. Ceci pourrait constituer une des cibles pour la manipulation comportementale de 

l’hôte par le parasite. Par ailleurs, la coexistence de troubles du sommeil et de nombreuses pathologies 

neurodégénératives ou neuropsychiatriques nous laisse penser que la toxoplasmose chronique 

pourrait constituer le chaînon manquant entre ces pathologies et les troubles du sommeil associés qui 

sont parfois présents avant l’apparition des signes cliniques. 

C’est ce qui nous a conduit à élaborer un modèle murin expérimental permettant l’étude de la phase 

chronique de l’infection, tant au point de vue du cycle éveil/sommeil que du comportement. Nous 

avons ainsi examiné les altérations quantitatives et qualitatives de la régulation du cycle éveil/sommeil 

par le biais de la durée et du nombre d’occurrence de chaque état de vigilance (éveil, sommeil lent et 
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sommeil paradoxal) ainsi que par les caractéristiques spectrales des tracés EEG de chaque état de 

vigilance. 
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La toxoplasmose est à l’origine de conséquences établies depuis plusieurs décennies chez les sujets 

atteints de toxoplasmose congénitale et les individus immunodéprimés. Elles sont la conséquence de 

son tropisme particulier. Elles peuvent être sévères et nécessitent de mettre en place des stratégies 

de prise en charge et de prévention efficaces. Le programme français de prévention de la toxoplasmose 

congénitale représente un modèle de ce qui peut etre fait pour réduire le nombre de sujets 

sévérement touchés, et réduire les coûts de leur prise en charge. La question de l’innocuité du 

traitement à laquelle j’ai permis de répondre représente un élement essentiel pour la perpétuation de 

ce programme et son extension à d’autres régions ou pays du monde. En effet, proposer un traitement 

préventif prolongé à des nouveaux-nés ne serait pas éthique sans des arguments solides concernant 

sa bonne tolérance. Les informations obtenues sur la bonne tolérance d’une association de sulfadoxine 

et pyriméthamine sont également utiles pour le traitement de nouveaux-nés dont le diagnostic a été 

réalisé en dehors de tout screening systématique. Les travaux réalisés chez l’immunodéprimé avaient 

aussi pour objectif de faire des recommandations destinées à aider la prise en charge du nombre 

croissant de patients concernés. Ces travaux destinés à guider la clinique se sont appuyés sur le savoir 

faire de notre équipe et sur des collaborations locales, régionales et internationales.  

Toutes les semaines, de nouvelles publications viennent alimenter le débat concernant la possibilité 

que la persistance de Toxoplasma gondii au niveau du système nerveux central auraient d’autres 

conséquences que celles consécutives à une infection contractée in utero, avant ou au cours d’une 

immunodépression acquise ou thérapeutique. La suspicion porte sur un large spectre de troubles, et 

se nourrit d’observations faites chez l’animal, et de l’enjeu qu’ils pourraient représenter à l’échelle de 

la population mondiale. 

Nous avons fait le choix d’une approche originale, reposant sur l’étude du cycle éveil/sommeil pour 

mieux comprendre l’impact de la persistance de parasites au niveau cerébral. Nous nous sommes pour 

cela entourés de l’expertise réunie au sein de l’équipe Waking du Centre de Recherche en 

Neurosciences de Lyon. La première étape a consisté en la conception et la validation d’un modèle 
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murin qui satisfasse aux exigences de l’enregistrement du sommeil sur une période prolongée dans un 

contexte de toxoplasmose chronique. Nous avons ainsi souhaité développer un modèle 

« écologique », c’est-à-dire le plus proche possible de ce que l’on observe à l’état naturel chez les 

Rongeurs. La voie d’infection naturelle, par voie orale, permet également de s’affranchir de certains 

problèmes liés à l’inoculation par voie intra-péritonéale, classiquement utilisée dans les modèles 

murins de toxoplasmose. En effet, une injection intra-péritonéale peut exposer à un risque d’infection 

péritonéale, et donc conduire à une cascade cytokinique pouvant ainsi modifier les paramètres 

cérébraux que nous souhaitions étudier. 

Outre la voie d’infestation, nous avons également dû jouer sur la souche de souris utilisée. Il fallait en 

effet trouver une lignée de souris qui soit peu sensible à la phase aiguë de l’infection, mais sensible à 

sa phase chronique, afin de pouvoir observer un maximum d’effets dus à l’infection parasitaire. Il fallait 

qu’elle permette une étude du cycle éveil/sommeil complète et de qualité, et soit donc adaptée aux 

techniques d’anesthésie et de chirurgie, et aux procédures d’enregistrements polysomnographiques. 

Les modèles murins d’études du sommeil sont réalisés principalement sur des souris consanguines C57 

Black 6, et sur des souris mâles afin d’éviter un effet des cycles mentruels sur les enregistrements 

polysomnographiques. La modélisation infectieuse est, quant à elle, limitée par la susceptibilité 

génétique intrinsèque à chaque lignée de souris. En effet, la sensibilité à l’infection aiguë ou à 

l’infection chronique est conditionnée par des allèles particuliers du CMH. Classiquement, les souris 

utilisées en parasitologie sont des lignées non consanguines de type OF1 ou Swiss Webster, et 

principalement des femelles pour éviter les comportements agressifs. La souris CBA/Jrj s’est révélée 

remplir bien tous ces critères, et nous avons pu mettre au point notre modèle infectieux en le basant 

sur l’utilisation de la souche kystogène Prugniaud, qui est responsable de la majorité des infections 

toxoplasmiques en France, et dont la faible virulence se prête bien à l’étude de l’infection chronique. 

Nous avons donc pu déterminer la dose infectante optimale permettant un taux d’infection de 100 % 



 

178 

 

(environ 250 kystes/mL d’homogénat de cerveau), ainsi qu’une survie à un an de plus de 90 % des 

souris infectées. 

L’infection de souris CBA/Jrj à l’aide de kystes de la souche de type II Prugniaud nous a donc permis de 

comparer chez des souris infectées et contrôles les caractéristiques quantitatives et qualitatives du 

cycle éveil/sommeil. Les caractéristiques spectrales des tracés électro-encéphalographiques ont été 

analysées pour chaque état de vigilance : éveil, sommeil lent et sommeil paradoxal. Nous avons pu 

également introduire une intervention médicamenteuse destinée à préciser l’impact chez la souris 

Toxo+ d’un traitement anti-inflammatoire non stéroïdien. 

Nous avons ainsi pu montrer que les souris infectées chroniquement présentaient des altérations du 

cycle éveil/sommeil, altérations qui persistent pendant plusieurs mois, et qui sont caractérisées par 

une augmentation de plus de 20 % de la durée d’éveil (785,7±8,8 versus 634,8±7,6 minutes par 24 

heures ; p<0.0001), concomittante d’une diminution significative de la durée de sommeil lent, et ce de 

manière plus prononcée pendant la nuit, qui est la période d’activité des souris. L’analyse spectrale 

nous a permis de mettre en évidence une augmentation significative des ondes θ. De manière 

intéressante, ces effets étaient partiellement corrigés par un traitement anti-inflammatoire à base de 

corticosteroïdes (dexaméthasone). 

Outre le fait que ces altérations soient marquées et tendent à augmenter avec la durée d’infection, 

elles sont également corrélées avec une augmentation de l’activité, plus particulièrement une activité 

exploratoire. Par ailleurs, nous n’avons pas noté de mauvaise tolérance ni de conséquences physiques 

à cette privation de sommeil. Ainsi, les souris sont restées actives, sans modification de leur apparence, 

de leur prise de poids, par comparaison aux contrôles. Ceci est à noter, parce que la privation de 

sommeil chronique conduit en général à une baisse de locomotion et à une augmentation significative 

du poids corporel. L’intégrité homéostasique est donc maintenue chez les souris infectées. On peut 

considérer que l’on passe d’un phénotype « dormeur normal » à un phénotype « petit dormeur » après 

infection par T. gondii, sans que cela ait d’impact négatif sur la vie sociale de l’individu.  



 

179 

 

Ces altérations diffèrent significativement de ce que l’on observe dans les autres infections chroniques 

du système nerveux central, tels que celles dues aux Herpesviridae ou la trypanosomose (maladie du 

sommeil). Classiquement, les animaux infectés sont léthargiques, et présentent une fragmentation du 

sommeil.  

Nos observations sont uniques et pourraient permettre de compléter les autres résultats publiés sous-

tendant la théorie de la manipulation comportementale par le parasite. En effet, l’excrétion d’oocystes 

chez les Félins reste tout à fait mineure, en comparaison avec la transmission d’un hôte intermédiaire 

vers un autre hôte intermédiaire. Cette excrétion bien qu’importante n’est que transitoire et le 

nombre de Félins infectés par T. gondii, bien que mal connu, ne semble pas pouvoir à lui seul expliquer 

la prévalence considérable de l’infection chez l’être humain, estimée représenter près d’un tiers de la 

population mondiale. On peut donc se demander ce qui a permis une aussi grande réussite adaptative 

à ce parasite. C’est tout l’enjeu de la manipulation comportementale qui vise à augmenter la 

transmission du parasite vers l’hôte définitif, afin de permettre la reproduction sexuée, mécanisme 

permettant la recombinaison génétique et donc l’adaptation. L’infection latente favorise donc la 

dissémination du toxoplasme dans l’environnement. Bien que nos résultats ne permettent pas de 

conclure quant à son importance relative, l’augmentation d’activité et d’éveil pendant la période 

d’activité des rongeurs, les expose de fait à la prédation par les félins ou d’autres animaux (chiens, 

renard…). 

L’exposition constante de l’Homme permet d’expliquer la prévalence de la maladie, et ainsi de lier 

celle-ci aux cas recensés de toxoplasmose humaine. 

Les facteurs environnementaux et iatrogènes sont autant de facteurs de risque de développer des 

formes graves de la maladie. En effet, l’immunodépression, due à des traitements ou des infections 

telles que le VIH, expose le patient à des formes sévères de la maladie. La toxoplasmose congénitale 

est connue pour ses effets dévastateurs sur le fœtus en cas d’infection pendant le premier trimestre 
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de la grossesse, en revanche, les infections du dernier trimestre ne sont pas pour autant 

asymptomatiques. Les patients sont exposés à des réactivations, majoritairement oculaires, entraînant 

des choriorétinites et ce, pendant toute leur vie. De la même façon, les patients greffés ou infectés 

chroniquement par le VIH, sont majoritairement à risque de réactivation d’une toxoplasmose 

chronique, même si le risque d’une primo-infection existe bel et bien. C’est pourquoi la connaissance 

de ces entités cliniques est fortement liée à la connaissance de la toxoplasmose chronique et de ses 

connaissances. 

Si l’on regarde de plus près, on se rend compte que de nombreuses zones d’ombre persistent. 

Quelle que soit la forme que prend la maladie, l’absence d’études randomisées ne permet pas d’avoir 

la preuve formelle de l’efficacité clinique des traitements utilisés. Bien qu’utilisés avec beaucoup de 

recul, la plupart des traitements ne sont pas codifiés et il y a urgence à obtenir un consensus 

international. Puisque l’efficacité ne peut être formellement établie, il est important de démontrer 

l’innocuité de ces traitements, si possible selon une méthode fiable d’étude de la causalité des effets 

indésirables. En effet, une bonne compliance va dépendre de la bonne tolérance des traitements 

utilisés. 

La mise au point de nouveaux traitements actifs sur les formes kystiques du parasite ou de vaccins 

permettrait d’agir sur le réservoir et ainsi de prévenir la réactivation, limitant ainsi de facto le poids de 

la maladie. A ce jour un vaccin sous-unitaire, composé de la totalité des antigènes du toxoplasme, 

couplés à des nanoparticules constituées d’amidon et de lipides a été développé et son efficacité a été 

démontrée chez la souris, et chez la brebis. Administré par voie nasale, le vaccin induit une réponse 

immunitaire cellulaire muqueuse et systémique forte, apportant ainsi une protection contre la 

toxoplasmose aiguë, chronique et congénitale. 

La meilleure connaissance des traitements et la standardisation doit se faire en parallèle de la 

meilleure connaissance des populations à risque de réactivation. 
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Qui faut-il traiter, quand faut-il traiter, combien de temps, et surtout qui faut-il traiter ? 

L’identification des facteurs de risques dans chaque sous-population, greffés de cellules souches 

hématopoïétiques, greffés d’organes solides, patients VIH+, est primordial pour repérer et instaurer 

un traitement préemptif. Une étude rétrospective cas-témoins nous a permis d’identifier certains 

facteurs de risque dans le cas d’une allogreffe de cellules souches hématopoïétiques : comme 

l’absence de prophylaxie efficace contre T. gondii, une maladie du greffon contre l’hôte de haut grade 

et l’administration d’antagonistes du TNFα. 

Une étude réalisée en Europe sur les cas de toxoplasmose de l’immunodéprimé colligés entre 2010-

2014 a permis de mettre en exergue la disparité des procédures de prévention, de diagnostic et de 

traitement. Un des points majeurs est l’occurrence de cas de toxoplasmose maladie après arrêt de la 

chimioprophylaxie, ce qui suggère l’intérêt de surveiller le taux de CD4 pour guider l’arrêt de la 

chimioprophylaxie. 

L’identification de ces réactivations passe par des procédures diagnostiques, qui ne sont, là encore, 

pas standardisées. Bien que la PCR prenne une place majeure dans le diagnostic, essentiellement dans 

le contexte de greffe de moelle, la sérologie conserve une place essentielle pour l’identification des 

mismatch, et donc pour l’identification du statut immunitaire des patients. Elle permet également de 

diagnostiquer et de suivre des cas complexes d’infections opportunistes. Certains développements 

sont en cours afin de pouvoir par exemple, dater l’infection à partir d’un seul sérum, mais également 

être capable de documenter par quel stade parasitaire le patient s’est infecté. Ce dernier cas permettra 

ainsi à terme d’évaluer la place de l’hôte définitif dans le cycle parasitaire et donc dans la transmission 

humaine. 

Nous pensons que l’étude de la phase chronique et de son impact sur le fonctionnement cérébral 

constitue un maillon essentiel pour mieux comprendre le parasite et ses conséquences cliniques. Outre 
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la confirmation de nos résultats sur des souris femelles, il est nécessaire de les confirmer également 

sur d’autres lignées de souris. En effet, certains effets sur le comportement semblent être sous la 

dépendance du genre. Dans le même ordre d’idée, la chronologie de l’infection pourrait jouer un rôle 

et l’étude de souris infectées congénitalement permettrait d’en élucider l’impact sur des cerveaux 

immatures. En effet, Wang a rapporté que des souris infectées congénitalement présentaient des 

capacités cognitives diminuées versus des souris infectées après la naissance. D’autres souches de T. 

gondii plus virulentes circulent dans le monde, en dehors de l’Europe et des Etats-Unis et nous 

souhaiterions les tester afin de vérifier la transposabilité de nos conclusions dans des conditions de 

virulence différentes. 

L’hypothèse que nous avons faite est que les altérations observées sont la conséquence de 

l’augmentation de la dopamine dans le cerveau. Ainsi, l’utilisation d’un construct knockout 

PruΔku80ΔhxgΔaah2 délété du gene de la TH permettrait de tester cette dernière hpothèse. 

Le modèle que nous avons mis au point constitue aussi un cadre unique pour étudier les effets de 

l’infection toxoplasmique sur les systèmes monoaminergiques, et identifier les substrats 

neuroanatomiques et neurochimiques pouvant expliquer certains aspects de ces modifications 

comportementales. Grâce à des techniques d’immunohistochimie, je pourrais quantifier les neurones 

monoaminergiques, déterminer si les neurones monoaminergiques sont infectés par T. gondii et enfin, 

si les cellules infectées produisent de la dopamine ou de la sérotonine. Si les neurones 

monoaminergiques synthétisent de la dopamine en plus de leur neurotransmetteur d’origine, cela 

indiquerait un changement majeur dans les signaux transmis par ces mêmes neurones. 

Parallèlement, la détermination du statut immunitaire particulier du SNC (équilibre Th1/Th2 et 

mécanismes auto-immuns) permettra d’élucider un peu plus les mécanismes mis en jeu, puisque la 

composante inflammatoire semble jouer un rôle majeur, d’après nos résultats. 
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Notre modèle offre également la possibilité de tester des substances plus actives sur les kystes de T. 

gondii que les molécules disponibles pour le traitement de la toxoplasmose chez l’Homme. Un 

fragment d’anticorps ADC, couplé à la spiramycine, a récemment donné des résultats prometteurs sur 

des lésions neurologiques et oculaires, dans des modèles murins de toxoplasmose congénitale, et 

pourrait être testé sur ce modèle de toxoplasmose chronique. 

Quoiqu’il en soit, les effets observés sur le cycle éveil-sommeil sont uniques parmi les autres 

observations sur modèle infectieux. L’hypothèse faite dans ce travail est que ces altérations pourraient 

en elles-mêmes constituer le chaînon manquant entre troubles du sommeil et pathologies neuro-

psychiatriques. Bien que les études ne soient pas dénuées de biais, il en ressort tout de même que 

certaines méta-analyses ainsi qu’un très faible nombre d’études, suggèrent un lien entre séropositivité 

et pathologies neuro-psychiatriques, plus particulièrement concernant la schizophrénie. 

La coexistence de troubles du sommeil, qui apparaissent souvent lors des premières phases de ces 

pathologies, voire même parfois avant les premiers signes cliniques, nous laissent penser que ces 

troubles du sommeil pourraient être liés à une infection antérieure par T. gondii. Si cela était avéré, et 

vue la forte prévalence des troubles du sommeil dans la population, cela permettrait d’attirer 

l’attention des pouvoirs publics et économiques sur cette maladie infectieuse, encore mal connue 

surtout dans sa forme chronique, et d’apporter par la même occasion plus de moyens au monde de la 

recherche biomédicale. 

Par ailleurs, l’impact de ces altérations, si elles sont confirmées par des études chez l’Homme, doit 

nous faire penser qu’il sera dorénavant important de rechercher le statut sérologique de tout patient 

inclus dans une étude sur le sommeil, afin de prendre en compte ce facteur lors de l’analyse statistique. 

Bien qu’il reste encore un long chemin à parcourir pour élucider les mécanismes à l’origine de ces 

altérations, nous pensons que notre modèle permettra la mise aux points d’études fondamentales 

dans ce sens.  
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