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Introduction

La toxoplasmose est une parasitose cosmopolite due & Toxoplasma gondii, protiste
intracellulaire obligatoire [61]. Il existe trois formes cliniques, la toxoplasmose
acquise, la toxoplasmose congénitale et la toxoplasmose de I'immunodéprimé [6].
Mon travail va se centrer sur la toxoplasmose congénitale et plus précisément sur
I'épidémiologie et I'évolution concernant sa prise en charge. La toxoplasmose
congénitale est associée a une contamination ou a une réactivation maternelle
pendant la grossesse, au passage du placenta par le parasite et par la suite au
passage de celui-ci dans la circulation sanguine du foetus. L’atteinte du foetus par T.
gondii peut entrainer un tableau clinique trés variable, selon le stade de la grossesse

au moment de la contamination par le parasite [20].

La France est l'un des rares pays européens qui propose un programme de
dépistage prénatal obligatoire pour la toxoplasmose [43]. Aujourd’hui, ce dépistage
prénatal est sujet a nombreux débats et se trouve remis en question de par
I'évolution du contexte épidémiologique, en particulier laugmentation du nombre de
femmes en age de procréer séronégatives, la diminution du risque de contamination
pendant la grossesse, et I'évolution des techniques de dépistages [20]. La question
du rapport colt/efficacité trouve sa place aujourd’hui. Nous verrons ensemble quelles
sont les solutions qui pourraient étre envisagées avant d’arriver a un abandon du

dépistage.

Dans un premier temps, nous ferons un point sur les généralités du parasite et la
prise en charge actuelle. Puis dans un second temps nous verrons les doutes
concernant le traitement de la toxoplasmose congénitale, I'évolution du contexte
épidémiologique, les solutions que nous pourrions envisager pour le dépistage de la
toxoplasmose congénitale et pour finir nous verrons les politigues nationales et

pratigues locales de prévention de la toxoplasmose congénitale en Europe.
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Premiere partie : Généralités

1 Le parasite Toxoplasma gondii

1.1 Historique
Le parasite est découvert simultanément en 1908 chez Ctenodactylus gondii (Figure
1) a Tunis par deux médecins francais Charles Nicolle et Louis Herbert Manceaux
(ils isolent un protiste sous sa forme tachyzoite dans les tissus du rongeur) et chez le
lapin au Brésil par litalien Alfonso Splendore [1] [2]. Nicolle et Manceaux exposent
ainsi le genre Toxoplasma et Toxoplasma gondii devient I'espece type du genre [1].
Par la suite ce protiste sera isolé chez de nombreuses autres especes animales et a
chaque fois une nouvelle espéce est proposée et nommeée selon I'espece hbte chez
qui elle avait été découverte [1]. Toxoplasma gondii a été retrouvé, en 1923, par
Josef Janku dans des kystes rétiniens d’'un enfant hydrocéphale [2]. En 1939, Sabin
apporte la preuve que ces différentes especes ne sont en fait qu'une seule,
Toxoplasma gondii mais constituée de plusieurs souches différentes [1]. De plus
cette méme année, la toxoplasmose est reconnue comme une maladie congénitale
par Wolf [1], face a un cas d’encéphalite chez un enfant. Les premiéres études
épidémio-immunologiques commencérent en 1948 avec le test de lyse (« Dye Test
») de Sabin et Feldman [1] [2]. La mise au point de I'immunofluorescence indirecte
en 1957 par Goldman et Kelen a simplifié la quantification des anticorps spécifiques
[2]. Le rble de la consommation de viande dans la transmission humaine a été
confirmée en 1965 par Desmonts [2] et en 1970, Hutchison prouvait I'importance
épidémiologique du chat et la reproduction sexuée de T. gondii dans l'intestin gréle

de celui-ci [2].

Figure 1 : Ctenodactylus gondii [3]
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1.2 Taxonomie
Toxoplasma gondii est un protiste parasite intracellulaire obligatoire dont la position

systématique ci-dessous a été précisée en 1980 par Levine [2] :
« Embranchement : Protozoa (Goldfuss, 1918)
e Phylum : Apicomplexa (Levine, 1970)
» Classe : Sporozoea (Leuckart, 1879)
* Sous-classe : Coccidia (Leuckart, 1879)
* Ordre : Eucoccidiida (Léger et Duboscq, 1910)
e Sous-ordre : Eimeriina (Léger, 1911)
e Famille : Sarcocystidae (Poche, 1913)
* Sous-famille : Toxoplasmatinae (Biocca, 1957)
* Genre : Toxoplasma (Nicolle et Manceau, 1908)
* Espece : gondii

Comme cité précédemment, le genre Toxoplasma ne contiendrait qu'une seule

espece [2].

1.3 Les differentes formes du parasite
Toxoplasma gondii va se présenter au cours de son cycle biologique sous trois

formes évolutives :

1.3.1Le tachyzoite

La premiéere forme végétative, le tachyzoite , autrefois appelé « trophozoite » [2] est
la forme asexuée a multiplication rapide, mesurant 6 a 8 micromeétres de long et 2 a
4 micrometres de large, qui a une forme de croissant avec une extrémité antérieure
effilée et I'extrémité postérieure arrondie [4]. Il s’agit de la seule forme capable de
passer la barriere placentaire [5]. Le parasite est délimité par une pellicule
trimembranaire, constituée par une membrane plasmique doublée intérieurement par
un complexe membranaire [2]. La paroi de la partie médiane du parasite est
interrompue par un micropore [2]. Le complexe apical (appareil de pénétration dans
la cellule) est une structure caractéristique des Apicomplexa [2].
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Ce complexe est situé dans la partie antérieure du tachyzoite et comprend un

conoide, des rhoptries, des granules denses et des micronemes [2] (Figure 2).

+ Le conoide, en forme de tronc de cOne, se constitue de fibrilles enroulées en
spirale. L'anneau polaire, situé a la base du conoide, sert d’insertion a 22

microtubules [2].

» Les rhoptries, au nombre d’'une dizaine, ont une forme de massue de 1 a 4
micrometres de long. Leur extrémité antérieure se regroupe en deux ductules

pour rejoindre une vésicule apicale [2].

 Les granules denses sont réparties dans le cytoplasme. Ces organites
mesurent 200 nm de diamétre et sont situés de part et d’autre du noyau. Ces
granules denses sont limitées par une membrane et constituées d’'un contenu

homogene, tres dense aux électrons [2].

* Les micronémes sont des organites plus petits que les granules denses. lls
sont denses aux électrons et ont une forme de petits batonnets. On les
retrouve dans la moitié antérieure des tachyzoites et ils sont limités par une

membrane [2] (Figure 2).

L’apicoplaste décrit en 1997 qui a été retrouvé chez de nombreux Apicomplexa,
dériverait d’'un chloroplaste ancestral, acquis apres endosymbiose d'une algue
capable de photosynthése [2]. Il est situé en avant du noyau, est entouré de quatre
membranes et constitue une cible intéressante pour les recherches thérapeutiques
(antibiotique) [2]. On retrouve aussi chez le tachyzoite des organites classiques dont
une mitochondrie unique et ramifiée, un réticulum endoplasmique, un appareil de
Golgi, des grains d’amylopectine dans la partie postérieure et un noyau sphérique de
1 a 2 micrometres de diamétre a la moitié postérieure du tachyzoite [2] (Figure 2). Le
tachyzoite se multiplie dans les cellules de I'héte (principalement dans la lignée
macrophagique) [6]. | pénetre en quinze secondes dans le macrophage par un

phénomene actif [4].

En effet, le complexe apical joue un réle dans la pénétration du parasite a l'intérieur
de la cellule héte. Le conoide, joue le role d’organe de reconnaissance, en effet
celui-ci peut pivoter, s’incliner, s’étendre, se rétracter au contact de la cellule [5]. Le

tachizoite s’attache dans un premier temps a la membrane de la cellule hote [7].
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Les sécrétions qui semblent jouer un rble important dans cet attachement
proviennent des micronemes et sont des molécules thrombospondine-like [7]. Les
rhoptries secretent également des substances qui vont lyser la membrane de la
cellule héte, en particulier le PEP (Penetration Enhancing Factor) [5]. Aprés
pénétration, le parasite se retrouve dans une vacuole parasitophore dont la
membrane limitante est pratiguement dépourvue de protéines de membrane de la
cellule hoéte [7]. Les sécrétions des granules denses permettent la formation et
I'accroissement progressif de la membrane de la vacuole parasitophore [7] mais
interviennent aussi pour former un réseau tubulaire intravacuolaire qui assure les
échanges entre les parasites et le cytoplasme de la cellule hoéte [7]. La nature
biochimique particuliere de la membrane de la vacuole empéche la fusion avec les
lysosomes et permet au parasite de survivre dans les cellules de type
macrophagique [7]. Les tachyzoites intravacuolaires se multiplient toutes les 5 a 10
heures en fonction des souches [7]. La cellule peut contenir de huit a trente-deux
tachyzoites, elle devient globuleuse et est dénommée pseudo-kyste [5], la sortie de

la vacuole parasitophore et de la cellule héte s’effectue par un phénomene actif [7].

Le tachyzoite est présent au stade aigu de [linfection [5]. Il se multiplie par
endodyogénese (deux cellules filles se forment a l'intérieur de chaque tachyzoite)
dans les cellules du systeme phagocytaire mononucléé et ceci engendre des lésions
nécrotiques dans les tissus ou il s’accroit [5].

Les tachyzoites sont fragiles et détruits par I'acidité gastrique [4].
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Figure 2 : Structure d’un tachyzoite de T. gondii [8]
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1.3.2Le bradyzoite
Le bradyzoite est une forme également présente dans le cycle asexué de T. gondii,
de structure trés proche de la forme tachyzoite mais de plus petite taille. Cependant
des différences antigénigues et biologiques existent entre les deux formes [4]. Le
bradyzoite est une forme végétative a bas niveau métabolique, évolution du
tachyzoite [1]. Des dizaines a des centaines de bradyzoites sont enfermés a
I'intérieur d’'une structure kystique (« kystes viscéraux ») (Figure3) [4]. La paroi de
ces kystes viscéraux est épaisse et résistante [1]. Le kyste permet au parasite de
résister aux mécanismes immunitaires de I'héte. Des études in vitro ont exposé que
ces kystes peuvent étre détectés une semaine apres l'infestation [4]. Les bradyzoites
peuvent se transformer a nouveau en tachyzoites en cas de défaillance du systéme
immunitaire [4]. Les kystes viscéraux mesurent de 15 a 100 micrometres de diametre
et persistent a I'état latent dans les tissus de I'h6te toute la vie, principalement dans
les tissus nerveux et musculaires qui sont pauvres en anticorps [4] [1]. De plus, ces
kystes viscéraux produisent des antigenes qui traversent la membrane kystique et
entretiennent I'immunité [1]. Cette immunité est de type cellulaire impliquant des
lymphocytes T, notamment CD8+ et des cytokines, telles que linterféron y [1]. Chez
le sujet immunocompétent, I'immunité est protectrice et prévient en principe toute
réinfection [1]. Ces kystes jouent aussi un rble dans la «réactivation » de la

toxoplasmose lors d’'une immunodépression [29].
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Figure 3 : A. Kyste cérébral de T. gondii réecemment formé (microscopie
électronique) [2]. B. et C. Kyste de T. gondii, contenant plusieurs centaines de
bradyzoites, dans le cerveau d’une souris infestée a partir d’'une souche d’origine
humaine [9] [10].

1.3.3Le sporozoite
Le sporozoite est un des stades infectants de T. gondii provenant de la sporulation
dans l'oocyste, il est issu de la reproduction sexuée chez I'hdte définitif, le chat.
Lorsqu’il est éliminé avec les feces des chats, I'oocyste est ovoide et ne contient
gu’'une masse granuleuse [4]. L'oocyste mesure de 9 & 11 micromeétres de large sur
11 a 14 micrometres de long et est délimité par une membrane externe résistante [4].
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Apres sporulation dans le milieu extérieur, deux sporoblastes se différencient. Ils
s'allongent et forment deux sporocystes ovoides (6 a 8 micrométres) a l'intérieur
desquels se différencient quatre sporozoites qui mesurent 7 micrometres de long sur
1.5 micromeétres de large [4] (Figure 4). Il faut noter que l'organisation interne est

identique a celle des tachyzoites [4].

Figure 4 : Schéma des oocystes immatures (A) et oocystes sporulés (B) de T. Gondii
[11]

1.4 Cycle de vie du parasite
Dans le cycle du parasite, le réle du chat a été mis en évidence en 1967 par Frenkel,
et le cycle complet de la toxoplasmose n’a été élucidé que quelques années plus
tard par Hutchison [1].

Le cycle comprend deux phases, une de multiplication asexuée puis sexuée dans
I'épithélium intestinal du chat, qui est I'h6te définitif et une phase de prolifération
asexuée chez le chat et de nombreux hoétes intermédiaires oiseaux, rongeurs et
mammiféres (tous les animaux homéothermes ou a sang chaud) [4]. Le cycle est dit
dixéne dans le cas ou I'hote définitif le chat ou des félidés sauvages et des hodtes
intermédiaires interviennent [4]. Le cycle est dit monoxéne si le parasite est transmis
d’h6te intermédiaire a hote intermédiaire sans infester I'hote définitif. Dans ce cas, le

cycle se déroule sans reproduction sexuée [4].
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Figure 5 : Cycle de vie du parasite T. gondii [12]

Le chat s’infeste par l'ingestion d'oocystes sporulés a partir de végétaux ou d'eau
souillés ou a partir de kystes viscéraux présents dans de la viande parasitée
(oiseaux, rongeurs) [4]. La membrane des kystes et des oocystes est lysée par les
enzymes présentes au niveau de I'estomac et de lintestin gréle [4]. Les bradyzoites
ou sporozoites sont alors libérés dans la lumiére intestinale, franchissent I'épithélium
intestinal, vont se transformer en tachyzoites avant d’envahir les cellules de la lamina
propria [4] [29]. Lors du cycle extra-intestinal les tachyzoites proliferent par une

multiplication asexuée (endodyogénie). lls sont disséminés dans I'organisme par la

circulation sanguine et lymphatique par I'intermédiaire des monocytes/macrophages
sanguins et lymphatiques et trés rapidement peuvent pénétrer dans des cellules
nucléées [4] [29]. Une vacuole parasitophore va se former et permettre la survie du
parasite dans la cellule hote [4]. Plusieurs organes sont envahis comme les reins, le

foie, les poumons, les muscles striés, le systeme nerveux central [4].
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Progressivement, les bradyzoites se différentient a [lintérieur de formations
kystigues. Les premiers kystes viscéraux apparaissent dans les dix jours suivant

I'infection et se maintiennent dans les tissus toute la vie de I'h6te [4].

bY hY

Concernant le cycle intestinal, on assiste a un cycle coccidien a l'origine de la
reproduction sexuée du parasite [4]. Ce cycle est tout d’abord asexué puis sexué
aboutissant a I'excrétion d’oocystes. La premiere phase asexuée est un processus
de multiplication par schizogonie, les cellules de liléon vont étre parasitées. La
phase de reproduction sexuée ou gamétogonie survient ensuite. Cette phase peut

étre observée 48 heures apres lingestion de kystes viscéraux par le chat [4]. Dans
les cellules intestinales on retrouve des éléments sexués males ou femelles, appelés
gamétocytes [1]. La fécondation aboutit a la formation d’'un oocyste non infectieux
éliminé dans les féces du félidé [1]. Aprés un processus de maturation (sporogonie)
les oocystes deviennent infectants [1]. Un seul et méme chat répand dans son
environnement des centaines de milliers voire des millions d’oocystes [4]. La période
pendant laquelle le chat excréte des oocystes est breve (une a trois semaines) [4].
Ces oocystes sporulés sont résistants et peuvent étre retrouvés sur le sol humide
jusqu’a un an apres I'émission par le félidé [4]. La probabilité de rentrer en contact
avec des oocystes a proximité des lieux d’habitation est tres élevée. Le processus de
maturation est plus ou moins rapide suivant les conditions climatiques. Il a lieu entre
le premier et le cinquiéme jour aprés I'excrétion a des températures entre 15 et 25°C
[4]. Dans le cas d’infection du chat par carnivorisme (ingestion des kystes viscéraux
contenant des bradyzoites), les oocystes sont éliminés par les feces 5 a 6 jours
aprés linfestation. Lors d’infection par ingestion d’oocystes, la période est plus
longue (20 a 40 jours post-infection) [4].

Au stade d’oocystes infectieux, soit un félidé ingére les oocystes et le cycle sexué se
renouvelle soit des hétes intermédiaires les ingerent et le cycle de multiplication

asexueée a lieu [4].

Le cycle de multiplication asexuée peut se dérouler chez de nombreux animaux
(oiseaux, mammiféres y compris ’homme). L’'infestation des hétes intermédiaires se
fait, chez les herbivores, par ingestion d’'oocystes qui se trouvent sur les végétaux,
dans la terre ou l'eau souillée et chez les carnassiers par des kystes viscéraux
présents dans la viande parasitée [4]. Aprés lingestion, les sporozoites ou les
bradyzoites traversent I'épithélium intestinal [4]. Dans un premier temps, on retrouve

la phase aigué puis la phase chronique de l'infection comme elle a lieu chez le chat.
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Chez 'homme, la partie du cycle asexué se déroule de la méme facon [4]. Il
constitue un cul de sac évolutif ne permettant pas de continuer le cycle du parasite

[4].

Chez la femme enceinte, I'infection en cours de grossesse peut atteindre le faetus et

entrainer une toxoplasmose congénitale [4].

1.5 Les modes de contamination
1.5.1Transmission par ingestion d’oocystes

Les oocystes sont résistants dans le milieu extérieur, aux températures usuelles,
dans les déjections, le sol et 'eau y compris 'eau de mer [4]. lls ne sont pas détruits
par I'acidité gastrique et sont responsables de la contamination des herbivores et de
’'hnomme par voie orale (consommation de végétaux ou fruits souillés par la terre
contenant des oocystes sporulés) [4]. Les acides, alcalis et détergents communs ne
les détruisent pas et ils sont résistants a la congélation [4]. Ils sont peu résistants a la
chaleur et sont détruits en une minute a 60°C [4], néanmoins les oocystes sporulés
peuvent survivre plusieurs jours a 35°C [1]. A plus de 4°C, les oocystes restent
viables pendant au moins 54 mois et restent infectieux pendant 18 mois [1]. Ce sont
avant tout les chatons qui sont excréteurs d’oocystes. On estime qu’environ 1 % des
chats sont excréteurs d’oocystes a un moment donné de leur vie [13]. Les niveaux
de séroprévalence de la toxoplasmose chez les chats sont trés variables en relation
avec leur mode de vie et d’alimentation (les chats d’appartement qui ne chassent pas
et qui sont nourris par des conserves ou des croquettes indemnes de parasite ne

sont pas exposeés) [13].

En 2002, une étude polonaise a montré que les chats de compagnie nourris de
viande crue avaient une séroprévalence plus élevée que ceux recevant des aliments
industriels (69% contre 19%) [14].

Mais cette observation ne fut pas confirmée par I'étude faite en 1995 en Argentine ou
les valeurs étaient respectivement de 19.3% et 20%. Néanmoins, dans cette derniere
étude c’était les chats vivant seuls et les non-chasseurs qui étaient le moins infectés
(13.8% et 14%) [14].

Un recensement de 1990 a 2000 concernant la séroprévalence de l'infection a T.
gondii chez les chats dans le monde a été réalisé. On constate que la prévalence

observée est trés variable selon les pays [15].
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Concernant la France on remarque que la séroprévalence obtenue dans deux études

antérieures a 1998 était de 43% pour les chats de compagnie [15].

La proportion des chats errants par rapport aux chats domestiques, la prédominance
de zones urbaines ou rurales, I'étendue de la population de rongeurs, les variations
climatiques (qui vont influer sur la maturation des oocystes et leur persistance dans
'environnement) mais aussi la saison a laquelle I'étude a été réalisée sont des

éléments pouvant influencer la séroprévalence chez le chat [15].

Il faut noter que la transmission directe a partir d'un chat a son propriétaire est rare,
les populations de chats sont plutdt a I'origine d’une contamination environnementale

large et durable [29].

On remarque aussi une forte dissémination des oocystes, en effet la contamination
n'est pas restreinte aux zones fréquentées par les chats [29]. Une étude sur un
village des Ardennes a montré une proportion de prélévements positifs (contenant
des oocystes) de 38 % a l'intérieur du village, 30 % dans les 400 meétres autour des
habitations et de 20 % dans les zones les plus éloignées, ou les chats sont rarement
vus [29].

1.5.2Transmission via les bradyzoites contenus dans/kss
visceraux

Ce sont des formes de résistance qui ne sont pas affectées par des températures
inférieures a 45 °C, ni par I'acidité gastrique [4]. Elles peuvent survivre plus de 2 mois
a 4°C mais sont détruites par une congélation de plusieurs jours a - 20°C, par la
cuisson a 70°C, par la chaleur 30 minutes a 55°C et par la salaison dans des
conditions bien définies [4]. C’est I'un des modes de contamination le plus courant de

I’'homme, par ingestion de viande parasitée contenant des kystes viscéraux [4].

Lors de greffe d’organe, la transplantation d’'un organe provenant d’'un donneur
séropositif pour la toxoplasmose peut transmettre des kystes a un receveur non
immunisé contre la toxoplasmose [16]. Le risque ne sera pas le méme en fonction de
I'organe transplanté [16]. Le coeur étant un lieu privilégié de logement des kystes, les
transplantés cardiaques sont plus a risque que les transplantés rénaux ou

hépatiques [16].
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Figure 6 : Rupture de la paroi d’un kyste et libération de centaines de bradyzoites

sous I'action des sucs digestifs (d’apres Anofel).

1.5.3Transmission par les tachyzoites
Le tachyzoite est une forme fragile, détruite dans le milieu extérieur et par les
enzymes digestives [1]. Les tachyzoites ne sont donc pas infectants par voie orale
mais le sont par voie sanguine, par passage du placenta, pour le feetus dans le cadre
de la toxoplasmose congénitale [4]. Ces formes végétatives survivent a 4°C dans le
lait maternel au moins une semaine mais sont détruites par la pasteurisation [1]. On
peut aussi citer les cas d’infection liés a des accidents de laboratoire, soit par
inoculation accidentelle de tachyzoites ou pénétration des tachyzoites a travers la
conjonctive [16] [29]. C'est également le tachyzoite qui est responsable des trés
rares cas de transmission par transfusion, possibles si le donneur était en pleine

phase de parasitémie [17].

1.5.4Sensibilité aux micro-ondes
La cuisson de la viande contenant des kystes au four a micro-ondes ne permet pas
d’éliminer totalement le parasite, sirement en raison de l'inégalité de température
atteinte au niveau de la piéce de viande parasitée [1]. Il n’existe pas de données sur

les autres formes [1].

1.5.5Sensibilité a la dessiccation
Les tachyzoites sont les plus sensibles a la dessiccation, mais les oocystes le sont
aussi. Une suspension d'oocystes de T. gondii laissée a sécher complétement
pendant 24 heures perd son pouvoir infectieux. Néanmoins, aucune expérience n'a

été réalisée sur des denrées alimentaires [1].
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2 La toxoplasmose congénitale

2.1 Définition
La toxoplasmose congénitale est due a la contamination transplacentaire du fcetus
par Toxoplasma gondii a la suite d'une primo-infection maternelle, mais la
transmission peut également se produire lors d’'une récurrence parasitémique chez
une femme enceinte immunodéprimée (toxoplasmose de réactivation) [18] [17]. En
France elle est considérée comme un probléeme de santé publique en raison des
séquelles cliniques potentiellement séveres chez les enfants infectés [18]. La femme
enceinte séronégative pour T. gondii se contamine par consommation de légumes ou
fruits crus mal lavés souillés par des oocystes sporulés (terre, déjections de chat),
par une hygiene incorrecte des mains (jardinage, manipulation de viande crue...) ou
par consommation de viande (bceuf, agneau, porc, volaille...) insuffisamment cuite

contenant des kystes viscéraux [18].

2.2 Physiopathologie et reaction immunitaire

Quel gue soit le mode de contamination, la premiére phase correspond a la phase de

dissémination de T. gondii dans l'organisme. Les tachyzoites pénétrent dans les
cellules du systeme histiomonocytaire et s’y multiplient [4]. lls vont par la suite
envabhir les cellules adjacentes se propageant ainsi dans tout I'organisme. Le foie est
le premier organe atteint avec une multiplication des tachyzoites dans les
hépatocytes. Les tissus lymphoides, les poumons, le cerveau, le tissu musculaire, la
rétine vont ensuite étre le siege de la multiplication [4]. Cette phase de dissémination
dure environ une a deux semaines chez un immunocompétent. C'est au cours de
cette phase de parasitémie que les tachyzoites peuvent se localiser dans le placenta
[4]. En effet, au cours de cette phase, les tachyzoites circulants atteignent le
placenta. Le placenta constitue a la fois une barriere naturelle qui protege le foetus et
un tissu cible pour la multiplication parasitaire (Figure 7) [16]. L’infection du placenta
par le toxoplasme peut se traduire par des zones de nécrose ou par un cedéme
marqué des Vvillosités avec une infiltration focale ou diffuse de cellules

inflammatoires, lymphocytes et monocytes, on parle de placentite [16].

Expérimentalement, linfection placentaire se caractérise par une invasion du
trophoblaste et une induction d’apoptose touchant essentiellement les cellules non

infectées, les cellules infectées étant plutbt protégées de I'apoptose [14].
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Histologiqguement, les lésions dues a la prolifération des tachyzoites conduisent a la
formation de foyers nécrotiques et inflammatoires amplifiés par des Iésions
thrombotiques [14]. Ces zones de nécrose permettent le passage de T. gondii dans
la circulation feetale et donc l'infection du feetus [29]. Néanmoins, le mécanisme et la

cinétique de la transmission materno-faetale reste encore mal connus [14].
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Figure 7 : Schéma de la composition du placenta chez la femme enceinte [19]

Au cours de la deuxieme phase, les défenses immunitaires de 'h6te commencent a

étre efficace [4]. Les tachyzoites libres se raréfient car ils sont lysés des qu’ils sont
libérés de la cellule infectée. En revanche, dans les organes pauvres en anticorps, le
passage de cellule a cellule se poursuit [4].

Dans la troisieme phase ou phase chronique, les bradyzoites se trouvent a I'intérieur
des kystes. lls continuent a s’y multiplier, puis entrent dans un état de quiescence qui
dure de nombreuses années [4]. Les kystes se forment dans tous les tissus mais ils
sont toutefois plus nombreux la ou la multiplication du parasite a été le plus
longtemps tolérée [4]. Les kystes intacts sont observés dans le cerveau, la rétine, les

muscles striés, mais sans lésion inflammatoire [14].
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Des foyers inflammatoires et nécrotiques sont par contre nombreux autour des
kystes rompus [14]. L’atteinte cérébrale peut comporter une nécrose périventriculaire
ou entourant l'aqueduc de Sylvius, associant vascularite, thromboses et
calcifications. Ces lésions sont secondairement responsables d’hydrocéphalie par
obstruction de I'aqueduc de Sylvius [14]. Ce phénomeéne est a l'origine des lésions
observées dans l'infection congénitale [4].

Dans la toxoplasmose congénitale, la premiere phase dure plus longtemps du fait du

systeme immunitaire immature [4].

Concernant limmunité cellulaire, linfection par les toxoplasmes active les

macrophages et cellules dendritiques qui liberent du TNF-a et de I'lL-12. Ceux-ci
stimulent la production d’'IFN-y par les cellules NK (« Natural Killer ») et a une
différentiation lymphocytaire orientée vers une réponse de type Thl [1]. Cette
production de cytokines contribue a réduire la multiplication des tachyzoites et
conduit a I'enkystement du parasite. L'immunité a long terme est dépendante du

maintien de I'immunité cellulaire T. De plus, l'infection génére une réponse humorale

impliquant les IgG, IgA, IgM et IgE. Les IgG persistent durant toute la vie de I'héte et

sont témoins d’'une immunité acquise, protectrice contre une réinfection [1].

Chez la femme enceinte, les modifications hormonales engendrées par la grossesse
favorisent les réponses immunologiques de type Th2 ce qui pourrait augmenter la
sensibilité a I'infection, par diminution de la production d’'IFN-y, d’IL-2 et de TNF-a et
augmentation de la synthése d’IL-10 [1]. A I'opposé l'importance de la réponse Thl
avec production de cytokines pro-inflammatoires (IL-2 et IFN-y), contrebalancant les
effets de la réponse Th2 liée a la grossesse, pourrait étre a I'origine des avortements
lors de toxoplasmose en début de grossesse. En effet, un exces de production d’IFN-
y et une augmentation d’activité par les cellules NK sont des facteurs associés a

I'éclampsie et aux fausses couches [1].

Chez le feetus, I'immaturité du systeme immunitaire favorise I'infection toxoplasmique
[1]. Les cellules NK sont présentes a partir de la 6°™ semaine de gestation mais leur
activité est diminuée de 50 % par rapport a celle des adultes, les macrophages sont
quant a eux présents a partir de la 4°™¢ semaine de grossesse mais la production
d’'IL-12 a la naissance est plus faible que chez les adultes avec une diminution de

production d’'IFN-y et de I'induction de la réponse Th1l [1].
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Conjointement au transfert passif des immunoglobulines maternelles 1gG, le fcetus
peut synthétiser des immunoglobulines IgA, 1gG et IgM dés la 20°™¢ semaine de
grossesse [4]. Les IgG augmentent progressivement au cours de la gestation pour
atteindre et parfois dépasser a la naissance les IgG de la mere [4]. Ces
immunoglobulines recues passivement ont a la fois une action sur les toxoplasmes et
sur I'hote [4]. Elles vont lyser les toxoplasmes extracellulaires, favorisant la
multiplication dans la cellule et leur enkystement, mais surtout ils peuvent induire

chez le feetus une tolérance spécifique [4].

Au cours du 1°" trimestre de grossesse, les cellules immunitaires ne reconnaissent
pas les antigénes toxoplasmiques, ce qui induit une tolérance vis-a-vis de ces
antigenes, et pourrait expliquer les réactivations périodiques a l'origine des épisodes
de choriorétinites au cours de la vie [1].

La barriére placentaire est plus efficace en début de grossesse, ne permettant la
transmission du parasite au feetus que dans 10 % des cas au premier trimestre [16].
Elle devient de plus en plus perméable au fur et a mesure du développement de la
grossesse, avec un risque de transmission de I'ordre de 30% au deuxieme trimestre,
de 60 a 70% au troisieme trimestre, pour atteindre 80% dans les dernieres semaines
de grossesse [16] (Figure 8). A linverse, le risque que l'enfant présente une
toxoplasmose symptomatique est beaucoup moins important en fin de grossesse
[52]. Ce risque est de 61% lors de la séroconversion maternelle a la 13¢™e semaine, il
est de 25% a 26 semaines et a peine de 9% a la 36°™ semaine de grossesse [52].
C'est pour cela que la connaissance du moment exact de la séroconversion
maternelle est importante, ainsi nous avons une relation avec les risques de

transmission et de morbidité pour le foetus [52].
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Risque de transmission et gravité de la toxoplasmose
congénitale en fonction du terme de la grossesse
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Figure 8 : Risque de transmission et gravité de la toxoplasmose [17]

Le délai entre l'infection maternelle et la transmission au fcetus, lorsque celle-ci
survient, est généralement court (moins de trois ou quatre semaines), comme en
témoigne la positivité de la recherche de toxoplasmes dans le liquide amniotique
prélevé quatre semaines apres linfection lors des diagnostics prénataux de

toxoplasmose congénitale [16].

On a décrit cependant des transmissions retardées, notamment aprés infection
précoce en cours de grossesse, qui pourraient témoigner d'une parasitémie
maternelle récurrente ou prolongée, ou d’'une persistance prolongée dans le placenta

avant le passage vers le fcetus [16].

La transmission peut aussi se faire de fagon exceptionnelle a la suite d'une

toxoplasmose antéconceptionnelle. Cela se voit dans trois circonstances :
» Chez une patiente immunodéficiente réactivant une infection ancienne [16].

* A la suite d’'une toxoplasmose, en général symptomatique survenue dans les

semaines qui précédent la grossesse [16].

* A la suite d'une réinfection par une souche différente de la souche infectante
initiale, acquise lors d’'un voyage ou de la consommation de viande parasitée

importée notamment d’Amérique latine [16].
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2.3 Clinique
La forme clinigue majeure de la toxoplasmose congénitale, forme historique devenue
tres rare, associe réetinochoroidite, hydrocéphalie et calcifications intracraniennes
[20]. Cependant, la maladie peut prendre des formes extrémement variées et est
caractérisée par son potentiel évolutif imprévisible [20]. Malgré la diversité des
atteintes cliniques dans la toxoplasmose congénitale, quatre formes principales ont
été décrites (Figure 9) [20] :

 La toxoplasmose congénitale infraclinigue qui est la forme la plus

fréquente, elle peut étre associée a la survenue de Iésions oculaires au cours
des premiéres années de vie ou a leur récidive plus tardive (due a la

réactivation des kystes intra-rétiniens [4]) [20].

» Latoxoplasmose congénitale d’expression modérée qui se traduit par une

atteinte oculaire périphérique sans diminution de [l'acuité visuelle avec
association éventuelle de calcifications intracraniennes sans expression
cliniue et dont le pronostic, bon, est dominé par le risque de survenue de

récidives oculaires [20].

« La toxoplasmose congénitale sévéere associant une atteinte oculaire

(rétinochoroidite maculaire, microphtalmie, cataracte, strabisme, nystagmus
[20] [4]) avec baisse de I'acuité visuelle, une hydrocéphalie d’intensité variable
et plus rarement une microcéphalie avec calcifications intracraniennes, et une

déficience intellectuelle plus ou moins sévere [20].

« La toxoplasmose congénitale disséminée , trés rarement observée, se

traduisant par une atteinte diffuse de l'organisme avec lésions cutanées
(exantheme maculopapuleux ou purpura), un ictere avec hépatomegalie, une

pneumopathie, des troubles endocriniens. [20]

La toxoplasmose congénitale est une infection caractérisée par un tres grand

polymorphisme sur le plan clinique et une gravité trés diverse (Figure 9) [20].

La toxoplasmose congénitale classique est caractérisée par la tétrade décrite par
Sabin en 1942 : choriorétinite, hydrocéphalie, calcification intracranienne et

convulsion [21] (Figure 9).
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Figure 9 : Atteintes multiples de la toxoplasmose congénitale [5]

Depuis 2003, cing études évaluant I'incidence des complications pédiatriqgue dans la
toxoplasmose congénitale ont été publiées, deux de ces études ont été réalisées en
France, les trois autres sont issues du projet européen European Multicenter Study
on Congenital Toxoplasmosis (EMSCOT). Il faut noter que ces études portent sur

des populations dépistées et traitées [20].

L’'analyse de la cohorte lyonnaise des enfants nés de meres infectées en cours de
grossesse fournit des informations complémentaires concernant le pronostic de cette
infection [20]. Cette étude a inclus 1506 femmes enceintes ayant présenté une
séroconversion toxoplasmique en cours de grossesse et ayant bénéficié d’'une prise
en charge identique dans un méme centre, sur la période 1988-2001 [20]. A la
naissance, les enfants ont été examinés et traités de facon homogéne. lls ont été
suivis sur une période mediane de 6 ans [20]. Au total, 53 grossesses (3.5%) ont eu
comme issue, soit une fausse couche spontanée (n=22 dont 6 infections
toxoplasmiques prouvées), soit une interruption médicale de grossesse (n=27 dont
16 infections prouveées), soit un enfant mort-né (n=4 dont 3 infections prouveées). Les
1453 grossesses ayant évolué jusqu’au terme ont donné lieu a la naissance de 1466

enfants vivants [20].
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Parmi ceux-ci, 1384 (94%) ont pu étre examinés afin de confirmer ou d’exclure une
toxoplasmose congénitale : une infection a pu étre constatée chez 358 enfants
(26%).0n peut en déduire que dans 74% des cas les enfants sont nés sains. Sur les
358 enfants 327 ont été suivis sur une durée de plus de 6 mois. On a observé 70.9%
infections infracliniques, 29.1% infections patentes, 10.7% atteintes du systéme

nerveux et 18.3% lésions oculaires isolées [20].

2.4 Place de l'interruption médicale de grossesse
L'interruption médicale de grossesse (IMG) est aujourd’hui peu fréquente [22].
Toutefois, on note 11 IMG par an en moyenne pour la période 2006 a 2011, selon les
chiffres de ’Agence de la biomédecine [22]. En I'absence de signes échographiques
cérébraux, 'IMG ne devrait pas avoir lieu, a condition d’'une bonne information des
patientes [22]. La dilatation ventriculaire est le signe le plus défavorable en cas de
toxoplasmose congénitale, car elle est associée a un risque élevé de retard mental et
de troubles neurosensoriels et neurologiques [22]. Concernant les nodules
intracérébraux, s'ils sont isolés et peu nombreux, le risque de séquelles
neurologiques est faible [22]. Les anomalies peuvent étre d’apparition trés retardée,
c’est pour cette raison que le suivi échographique doit étre réalisé tous les mois [22].
En cas d’infection par T. gondii au cours du troisieme trimestre de grossesse, le délai

de suivi est évidemment court, mais les atteintes cérébrales sont rares [22]

2.5 Diagnostic
2.5.1Diagnostic d’'une séroconversion

En France, une législation est affectée au laboratoire pour le sérodiagnostic de la
toxoplasmose. En effet, le décret 92-144 du 14 février 1992 impose qu’avant la fin du
1" trimestre de la grossesse un dépistage sérologique de la toxoplasmose soit
réalisé [23]. Celui-ci sera réalisé si aucun résultat écrit ne permet de justifier
limmunité comme acquise pour la patiente. Un suivi sérologique mensuel des
femmes enceintes séronégatives sera effectué jusqu'a l'accouchement, afin de
déceler rapidement une séroconversion, diagnostiquer et prendre en charge une
potentielle infection foetale [23] [53]. Celui-ci devra étre exécuté dans le méme
laboratoire pour éviter les problémes liés a I'absence de standardisation des réactifs
[24]. En effet, un méme sérum peut étre considéré comme IgG antitoxoplasmique

positif, négatif ou équivoque en fonction de la technigue et de la trousse utilisée [24].
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Dans la nomenclature des actes de biologie médicale (arrété du 25/04/1995) qui fixe
les conditions de reéalisation et la cotation des actes [63], 'examen pour le
sérodiagnostic de la toxoplasmose doit inclure le titrage d’au moins 2 isotypes
différents d’immunoglobulines (dont les 1gG) et ceci par au moins deux techniques
[23]. En cas de taux limite ou de suspicion d'une infection récente, un nouveau
contrdle par au moins deux techniques différentes sera recommandé [23]. Cet
examen est réalisé a [linitiative du directeur de laboratoire [23]. En cas de
séroconversion ou d’augmentation incontestable du taux des anticorps, une reprise

en parallele des deux sérums est indiquée [23].

Dans le cas ou le taux d’lgG est inférieur a 8 Ul/mL en début de grossesse la femme
est considérée comme séronégative vis-a-vis de la toxoplasmose, un suivi
sérologique mensuel sera mis en place associé aux regles hygiéno-diététiques [73].
Si le taux d’lgG se situe entre 8 et 300 UlI/mL la femme est immunisée, il s’agit d'une
toxoplasmose ancienne [73]. Par contre si le taux d’'lgG est supérieur a 300 Ul/mL il
s’agit probablement d’'une toxoplasmose évolutive a confirmer par une recherche
d’'IgM ou d’IgA [73].

Sur le compte rendu du laboratoire il devra étre mentionné la nature exacte des
techniques utilisées avec leur valeur seuil [23]. De plus le laboratoire a I'obligation de
conserver a -30°C tous les sérums analysés pendant au moins 1 an [23]. Le résultat
doit étre accompagné d'un commentaire du profil sérologique ainsi que des

modalités du suivi sérologique de la patiente [23].

2.5.1.1Cinétique des anticorps
Le choix des techniques utilisées doit se faire en connaissance de la cinétique
d’apparition et d’évolution des anticorps pour une meilleure traduction des résultats

sérologiques obtenus [23] [20] (Figure 10).
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Figure 10 : Cinétique des anticorps au cours d’une toxoplasmose évolutive [49]

Les techniques seérologiques utilisées détectent des anticorps dirigés contre des
antigénes de membrane du parasite, particulierement la protéine P 30 et contre des
antigénes solubles cytoplasmiques [63]. On remarque qu’il y a quatre classes
d’anticorps spécifiques qui sont engagées dans la réponse immunitaire engendrée
par le contact avec les antigenes du protiste : IgG, IgM, IgA et IgE [20]. Toutefois, sur
la figure 10 on en observe seulement trois car, les IgE peuvent apparaitre a des taux
faibles au cours d’une infection aigué mais disparaissent rapidement [20]. Il faut
noter qu’aucune technique de détection commercialisée n’est disponible concernant

ces immunoglobulines [20].

On le percoit sur la figure 10 les IgM sont les premiers anticorps synthétisés au cours
de linfection toxoplasmique [20]. Ces immunoglobulines apparaissent généralement
7 a 15 jours apres la contamination, avec un pic atteint en une a quatre semaines,
mais quelquefois jusqu’a 18 semaines [20]. Les IgM peuvent étre détectées pendant
6 mois en moyenne par les techniques ELISA (Enzyme-linked immunosorbent
assay) (Figure 11) et par la techniqgue ISAGA (IgM Immunosorbent agglutination

assay) jusqu’a plusieurs années [20].
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ELISA : Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay
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Figure 11 : Test ELISA [57]

Concernant les 1gG, elles peuvent étre détectées dés la 2°™¢ semaine aprés la
contamination par les techniques du Dye-test et de 'immunofluorescence indirecte
(IF1), on utilisera la méthode ELISA vers la 4™ semaine aprés l'infection [20]. Avec
les techniques d’immunofluorescence indirecte et le Dye-test on obtient un pic de ces
anticorps en 4 a 8 semaines, tandis qu’'avec la méthode ELISA celui-ci est atteint en
8 a 12 semaines voire jusqu’a 32 semaines [20]. Apres ce pic, on observe un plateau
plus ou moins étendu (6 a 8 mois). Ensuite la diminution du taux des anticorps
s’exécute lentement pour parvenir a des taux faibles, mais protecteur, persistants

toute la vie [20].

Pour les anticorps IgA, ils apparaissent de maniére un peu retardée par rapport aux
IgM au cours du 1" mois suivant I'infection et de fagon inconstante [20]. Leur pic de
production survient 2 a 3 mois aprés la contamination, ensuite leur taux diminue et ils

disparaissent plus rapidement que les IgM [20].

Lors d’'une réactivation sérologique, on constate une augmentation du titre des
anticorps IgG pouvant étre associée a la présence d’anticorps IgA. Concernant les

IgM, elles ne sont pas détectables dans ce cas [63].

L'étude de la cinétigue des anticorps permet de dater la contamination et donc

d’évaluer le risque de transmission au foetus [73].
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2.5.1.2Techniques sérologiques utilisées pour le sérodiatn
En France, une grande partie des Ilaboratoires utilise des techniques
immunoenzymatiques (ELISA) (Figure 11) automatisées de détection des IgG et des
IgM pour faire ce dépistage [23]. Les performances de ces tests ont été
progressivement améliorées au cours des années [20]. Ces techniques utilisent des
antigénes solubles [20]. Les anticorps de la patiente s'ils sont présents se fixent sur
les antigénes du kit, la fixation est révélée par une anti globuline humaine anti- 1gG
ou anti-lgM marquée par une enzyme. En effet, I'hydrolyse du substrat chromogene
spécifique de I'enzyme entraine la formation d’'un composé coloré ou fluorescent
quantifiable grace a un spectrophotometre ou un fluorimétre [1] [20] (Figure 11).
Néanmoins, les résultats de ces différentes techniques ne sont pas superposables,
ceci est dU a la nature de I'antigéne et le mode de révélation utilisé [20]. L’Afssaps en
collaboration avec le groupe de travail du pole sérologie du CNR a préconisé en
novembre 2008 de ne pas comparer ou interpréter conjointement les titres obtenus
avec des trousses différentes et d'utiliser une méme trousse, dans le cadre des

suivis sérologiques afin d’interpréter la cinétique des taux d’anticorps [20].

On retrouve des techniques de premiére intention ou de dépistage et des techniques
complémentaires de deuxieme intention utilisées lorsque les résultats obtenus par

les tests de dépistage évoquent un probleme d’interprétation [23].

Concernant les IgG les résultats sont exprimés en unités internationales (Ul), ce qui
peut étre source de confusion car I'expression en Ul suggere une standardisation

des valeurs observées ce qui n'est pas le cas [23].

» Dye- test

Le Dye-test qui correspond au test de lyse des toxoplasmes est le premier test mis
en place pour le sérodiagnostic de I'infection toxoplasmique [20]. On utilise pour ce
test une suspension de parasites vivants que I'on va incuber avec des dilutions du
sérum décomplémenté de la patiente [58]. On ajoute a cela une source extérieure de
complément [58]. Aprés incubation, la lecture sera faite au microscope a contraste
de phase [58]. Lorsque 50% des parasites sont lysés par les anticorps la réaction est
positive [58]. Les parasites lysés apparaissent grisatres et les vivants sont brillants
[58]. Il s’agit d'un test de lecture simple, reproductible et qui détecte rapidement les
anticorps en début d’infection [58] [20]. Un titrage est obtenu par la conversion de la

derniere dilution positive en Ul par comparaison avec un sérum étalon [58].
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II'y a néanmoins des inconvénients a celui-ci, notamment le fait d’entretenir une
souche de toxoplasme sur une souris ou par culture et la nécessité d’'une source
externe de complément apporté par du sérum frais humain dépourvu d’anticorps
[58].

> Immunofluorescence indirecte

La techniqgue d’immunofluorescence indirecte utilise quant-a elle des toxoplasmes
inactivés déposés sur des lames de verre [20]. Les anticorps dirigés contre des
antigenes membranaires sont révélés par I'ajout d'antiglobulines humaines
marquées par de [lisothiocyanate de fluorescéine (FITC) [20]. On utilise un
microscope a fluorescence pour faire la lecture [20]. Cette technique permet une
mise en évidence plus précoce des IgG par rapport aux technigues immuno-
enzymatiques. Il faut noter que pour cette technique la lecture est dépendante de
I'opérateur et prend du temps pour étre réalisée [20].

» Réaction d’agglutination directe

Cette technigue met en présence une suspension de toxoplasmes formolés et du
sérum du patient [20]. Sl y a présence d’anticorps anti-toxoplasme un voile
d’agglutination se forme [20]. Le 2-mercaptoéthanol permet de rendre la réaction
spécifique pour la détection des IgG [20]. Pour ce test on retrouve deux possibilités,
pour les sérums présentant de faibles taux d’lgG, une préparation de toxoplasmes
précédemment traitée par de la trypsine sera utilisée, cela permet de révéler un plus
grand nombre d’antigénes ; cette méthode a une meilleure sensibilité. Tandis que
pour apprécier le stade de l'infection toxoplasmique la technique sera pratiquée avec

un antigéne traité a I'acétone [20].

> Hémagglutination indirecte

On utilise la fixation d’'un antigéne soluble sur des hématies de mouton [20] [1]. La
réaction est effectuée en ajoutant cette suspension d’hématies sensibilisées dans
des dilutions de sérum de degré croissant [1].

Cette technique n’est pas employée pour mettre en évidence des IgM car elle
manqgue de spécificité et de sensibilité [20] [1]. De plus elle ne permet la détection

des IgG qu’avec retard au début de I'infection [20].
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» Réaction d’agglutination de particules de latex sen sibilisées

Le principe de cette technique est semblable a celui de 'hémagglutination [20]. Les
particules de latex sont couvertes d’antigenes solubles [20]. Il s’agit d'une méthode
qualitative, d’exécution simple et rapide [20]. Elle manque de spécificité car elle
détecte I'ensemble des immunoglobulines sérigues, elle ne répond donc pas aux

regles du codage des actes biologiques [20].

> Méthode par immunocapture

Ces méthodes sont notamment efficaces pour la détection des IgM et IgA
spécifiques [20]. Tout d’abord on réalise une immunocapture des IgM contenues
dans le sérum de la patiente par une antiglobuline humaine anti-chaine pu fixée sur un
support. Ensuite on ajoute de l'antigéne toxoplasmique, une réaction antigéne-
anticorps se realise qui peut étre quantifiee de plusieurs manieres [20]. Par la
meéthode ISAGA, la mise en évidence des IgM anti-toxoplasme se produit par ajout
de suspension de toxoplasmes a différentes concentrations [20], il s’agit de la
technique la plus sensible pour la détection des IgM spécifiques [20]. Grace a celle-ci

on peut retrouver ces IgM spécifiques jusqu’a un an apres l'infection [20].

2.5.1.3Les techniques complémentaires

Elles ont pour but de compléter et déclaircir l'interprétation sérologique afin
d’adapter la prise en charge clinique et thérapeutique ultérieure de la patiente [23].
Elles sont nombreuses et le choix pour utiliser plus I'une que l'autre est conditionné
par le profil 1IgG/IgM de dépistage. Ces technigues sont réalisées au sein de
laboratoires experts [23]. On note parmi ces techniques la mesure de l'avidité des
IgG par méthode immuno enzymatique [20]. Ce test mesure la force de la liaison de
I'lgG vis-a-vis des antigenes [4]. Au cours de la réponse immunitaire humorale, on
observe une augmentation de l'avidité des IgG [4] [20]. L’introduction au cours du
test d’'un agent perturbant la liaison antigene-anticorps, comme l'urée, a peu d’effet
sur la liaison des anticorps de forte avidité (infection ancienne) mais dissocie celle de
faible avidité (infection récente) [4] [20]. Ce sont des méthodes non standardisées
[4]. Différents facteurs, individuels, institution d’'un traitement, interférent dans la
maturation des anticorps [4]. Un indice d’avidité élevé exclut une infection acquise
dans les 3 a 5 mois précédents. Toutefois, un contréle de confirmation a trois
semaines est recommandé [23]. Un indice avidité bas peut étre le marqueur de la
phase aigué mais n’est pas suffisant pour I'affirmer [4].
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L’étude des IgG par agglutination différentielle HS/AC est aussi une technique
complémentaire [1]. Elle permet de comparer les titres d’lgG obtenus par
agglutination avec deux préparations de toxoplasmes fixés soit par le formol (Ag HS)
soit par le méthanol (Ag AC) [1]. Dans le cadre d’'un début d’infection les anticorps
dirigés vers les deux types d’antigenes sont synthétisés a des titres superposables
[1]. Par la suite, apres 6 a 12 mois, la réponse d’anticorps dirigée contre les
antigenes AC (spécifigue de la membrane du tachyzoite) diminue et se négative,
tandis que la réponse d’anticorps dirigée vers les antigenes HS persiste a des titres
plus ou moins élevés en association tres souvent aux IgM [1]. Un rapport HS/AC
supérieur a 4 exclut une infection datant de moins de 6 mois [1]. L'inconvénient de
cette technique est la non commercialisation des antigenes et une préparation

compliquée [1].

2.5.1.4Interprétation des résultats sérologiques
Le dépistage sérologique fait appel aux anticorps IgG et IgM. La différenciation des
infections primaires et chroniques est difficile sur le plan diagnostic. Les résultats du

dépistage peuvent parfois étre difficiles a interpréter [21].

* Lorsque le dépistage montre une absence de détection d’lgG mais avec
détection d’IgM, il faut effectuer une seconde technique de détection des IgM
de principe différent [23]. Dans ce cas on peut se retrouver face a deux
situations. La premiere si la technique de confirmation est négative et gu'l
s’agit d’'un premier sérum, la présence d’'IgM avec la premiere technique peut
correspondre a des IgM naturelles non spécifiques ou a une interférence [23].
La sérologie doit étre contrélée sur un deuxieme sérum espacé d’'une a deux
semaines. Si les résultats de ce contrdle sont identiques au premier, cela tend
a confirmer qu'il s’agissait d’'lgM naturelles ou d'une interférence [23]. Il
conviendra de poursuivre la surveillance sérologique mensuelle jusqu’a
'accouchement et un mois apres, et de préconiser le suivi des mesures

hygiéno-diététiques [23].

Dans le cas ou la technique de confirmation est positive et qu’il s’agit d’'un
premier sérum une infection récente est trés plausible [23]. Cependant cela
n'exclut pas I'hypothese de la présence d’IgM naturelles non spécifiques ou
d'une interférence car les deux techniques peuvent exposer les mémes
défauts de spécificité [23]. Il est recommandé que la technique
complémentaire de confirmation soit d’'un principe totalement différent [23].
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Si une infection récente est décrite, un contrble sérologique devra étre
effectué dans un délai d'une a deux semaines, un suivi rapproché sera mis en
place jusqu’a la confirmation ou non de la séroconversion toxoplasmique de la
patiente. Sachant que pour confirmer celle-ci il faut l'apparition d’lgG

spécifiques [23].

Si les résultats obtenus du deuxieme sérum sont équivalents a ceux du
premier il s'agit d’IlgM naturelles non spécifiques ou d’une interférence et on
poursuivra la surveillance sérologique jusqu’a I'accouchement. Cependant, s'il
y a apparition d’lgG en plus des IgM il s’agit d'une séroconversion
toxoplasmique. Rapidement une prise en charge adaptée a I'age gestationnel

sera mise en place [23].

Lorsque le dépistage donne des résultats positifs en ce qui concerne les
anticorps IgG et montre I'absence d’lgM, cela indique la présence d’une
infection ancienne [25]. Il convient toutefois, s’il n’y a pas de résultats
préexistants, de contrdler la sérologie sur un second sérum prélevé a trois
semaines d’intervalle [23]. Si le titre des I1gG est stable on déduira qu'il s'agit
d’'une infection ancienne (datant certainement de plus de 2 ou 3 mois par
rapport a la date du premier sérum, ceci en fonction du réactif utilisé) [23].
Cependant, si le titre des IgG augmente, il est recommandé de dater
I'infection par la détermination de l'avidité des IgG sur le premier sérum (si le
titre le permet) [23]. Si l'avidité est élevée, la réactivation sérologique d’une
infection ancienne sera admise [23]. Si I'avidité est intermédiaire ou basse, on
ne pourra rejeter I'hypothése d’une infection récente sans IgM ou avec IgM
fugace et une prise en charge médicale sera mise en place adaptée a I'age

gestationnel [23].

Lorsque le dépistage des anticorps IgG et IgM donne des résultats positifs
dans les deux cas, on est face soit a la présence d’une infection récente, soit
a l'obtention de résultats faux positifs [21]. Lorsque la présence d’'une
infection aigué est soupconnée, il est recommandé de réaliser un deuxieme
dépistage dans un délai de deux a trois semaines [21]. Le quadruplement des
titres d’anticorps IgG indique la présence d’une infection récente a toxoplasme
[21]. Pour dater l'infection par rapport au début de la grossesse, on va
regarder des sérums ou des résultats antérieurs et en I'absence de ceux-ci les
laboratoires de référence vont utiliser le test d’avidité des IgG [23].
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En cas d’avidité élevée on conclura a une infection ancienne, néanmoins un
contrble sera effectué a 3 semaines [23]. En présence d'une avidité
intermédiaire ou basse on ne peut pas exclure une infection récente, il faut un
deuxieme prélevement a 3 semaines d’intervalle. Des IgG stables permettront
de conclure a une infection datant certainement de plus de 2 ou 3 mois par
rapport a la date du premier sérum, ceci en fonction du réactif utilisé. Si on
observe un doublement du titre des IgG, l'infection date alors de moins de 2 a

3 mois [23]. Une prise en charge de la patiente sera mise en place [23].

 Lorsqu’il y a présence d'lgG équivoques (dans cette zone, la présence
d’anticorps IgG est incertaine [63]) et d’IgM négatives il est recommandé de
réaliser une deuxiéme technique de détection des IgG de principe différent
[23]. Si la deuxieme technique est négative, on pourra en déduire une
absence d’anticorps spécifiques. Le suivi sérologique mensuel sera poursuivi
jusqu’'a l'accouchement et un mois aprés, les recommandations hygiéno-
diététiques seront rappelées a la patiente [23]. Si la deuxieme technique est
positive, on sera face a une infection ancienne probable [23]. Un sérum
prélevé a trois semaines d’intervalle sera nécessaire pour confirmer les
résultats. Si la deuxieme technique est équivoque, le sérum sera transmis a

un laboratoire expert pour I'exécution de techniques complémentaires [23].

* En cas d’absence de détection d’'IgG et d’IgM, cela indique I'absence d'une
infection ou la présence d’une infection aigué trés récente [21]. La femme
enceinte sera contrainte de réaliser un suivi sérologique mensuel jusqu’a
'accouchement et un mois aprés. De plus, elle devra suivre des régles

hygiéno-diététiques strictes [23].

Selon les recommandations de la Haute Autorité de Santé (HAS), en cas de
séroconversion, la femme enceinte devra étre orientée tres rapidement vers un
centre clinique de référence présentant une expertise reconnue dans le domaine de
la toxoplasmose congeénitale [24]. Il lui sera donné des informations adaptées sur la
toxoplasmose congénitale, les conséquences pour son enfant a naitre et le
traitement mis en place [24]. Une amniocentése pourra étre envisagée, I'équipe
devra expliquer a la patiente les avantages mais aussi les risques. Celle-ci devra
aussi faire cas des aspects psychologiques et conseiller a la patiente la prise en

charge la plus adaptée en fonction des risques d’infection faetale [24].
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2.5.2Diagnostic anténatal
L'infection a T. gondii peut étre déterminée par dépistage sérologique
(séroconversion chez la femme enceinte) ou l'analyse du liquide amniotique aprés
amniocentese, ainsi que par la recherche de Iésions au cours d'une surveillance

échographique [21].

L’échographie permet de visualiser seulement les anomalies déja constituées, c’est
'amniocentese qui permet de confirmer I'atteinte foetale avec inoculation du liquide
amniotique a la souris et PCR [17]. L'inoculation aux souris étant peu utilisée a cause
de sa lourdeur et du délai de réponse [22]. Il est recommandé un délai d’'un mois
entre la contamination maternelle et la date de la ponction, délai placentaire
nécessaire au passage du parasite de la mere vers I'enfant. La ponction sera faite au
plus tét qu’a partir de la dix-huitieme semaine d’aménorrhée en raison du risque
obstétrical [17]. Un résultat positif de la PCR et/ou de l'inoculation a la souris permet
de certifier le diagnostic de toxoplasmose congénitale [17]. Un résultat négatif
n'exclut pas l'atteinte fcetale, les données bibliographiques présentent environ 35%
de faux négatifs, particulierement en cas de séroconversion apparaissant au 1°" ou

au 3°™e trimestre de la grossesse [17].

2.5.2.1Signes échographiques
Le diagnostic anténatal sera conseillé en cas de séroconversion maternelle ou de
suspicion d’infection toxoplasmique survenue en cours de grossesse. Une
surveillance échographique mensuelle est réalisée a la recherche de signes pouvant

évoquer une toxoplasmose congénitale [14] :

« Dilatation des ventricules cérébraux , en effet 'hydrocéphalie (Figure 12)
est le signe le plus défavorable en cas de toxoplasmose congénitale
(aujourd’hui fréquence inférieure a un 1 % des cas [4]). On y associe un
risque élevé de retard mental, méme s’il est généralement faible, et d’autres
troubles neurosensoriels et neurologiques, dont des convulsions [22]. Ceci est
dd a une obstruction de l'aqueduc de Sylvius et/ou des abces
périventriculaires. Dans les cas les plus graves, on peut observer une atteinte
corticale diffuse [22]. Les dilatations ventriculaires constatées lors de la
toxoplasmose sont spécifiguement bilatérales et vite évolutives. Elles sont
souvent associées a des densités intracérébrales et autres lésions corticales
ou parfois cérébelleuses, voire de la ligne médiane. On constate qu'il n'y a

pas d’augmentation du périmétre cranien [22].
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Densités intracérébrales , souvent appelées a tort calcifications (Figurel2)
en raison de leur évolution en imagerie postnatale. Elles peuvent étre
découvertes en eéchographie anténatale, mais surviennent avec un deélai apres
I'infection [22]. Ces densités proviennent de foyers de nécrose qui se calcifient
secondairement [4]. Ces densités peuvent étre uni ou bilatérales, le plus
souvent multiples et siégent particulierement dans les régions
périventriculaires et au niveau des noyaux gris centraux [4]. Radiologiquement
elles se présentent sous trois aspects: en coups d'ongle de plusieurs
millimétres de long au niveau des noyaux gris centraux et du thalamus;
nettement curvilignes, de facon continue ou discontinues au niveau
periventriculaire et nodulaire et pour finir en téte d'épingle, isolées ou
groupées en amas dans I'ensemble de I'encéphale [4]. Le risque de séquelles
neurologiques est faible [22]. En effet, certains enfants présentent des
convulsions dans I'enfance mais il n’y aura pas pour autant d'impact sur leur
développement intellectuel. Le risque le plus important est celui de
choriorétinite [22]. Dans l'étude francaise multicentrique de Kieffer et al en
2008 prenant en compte 300 enfants ayant une toxoplasmose congénitale,
7,3% avaient des calcifications a la naissance et le risque (ajusté sur les

autres facteurs de risque) de choriorétinite était de 4,3 % [22].

Les signes extracérébraux sont liés a la foeetopathie, il peut s’agir d’'une
placentomégalie, d'ascite ou plus rarement d’épanchements pleural ou
péricardique, d'une hépatomégalie ou de densités intrahépatiques [22].
L’évolution peut aller soit vers la mort foetale, la stabilisation ou souvent la
régression. Le pronostic est difficile a établir lorsque les signes sont isolés
[22].

Figure 12 : Toxoplasmose congénitale : - Macrocéphalie avec Hydrocéphalie —

Calcifications intracraniennes [17]
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Lorsque l'infection survient précocement, les signes échographiques sont d’autant
plus fréquents et graves [14]. En cas d'incertitude sur l'interprétation des images
echographiques, on peut faire appel a 'lRM qui peut étre une aide au diagnostic [14].
En cas d’absence d’anomalies échographiques on ne peut pas exclure le diagnostic
de toxoplasmose congénitale, en effet les anomalies peuvent apparaitre méme
tardivement, c’est pour cette raison gqu’'une surveillance mensuelle est nécessaire
[14].

2.5.2.2Amniocentese
L’'amniocentése devrait étre proposée a des patientes précises, en consultation avec
des spécialistes en médecine foetomaternelle [21]. On réalisera une amniocentese
en fonction du moment auquel linfection primaire maternelle est diagnostiquée,
lorsque l'analyse sérologigue ne permet pas de confirmer ou de rejeter la
séroconversion, ainsi que par I'observation de résultats échographiques anormaux

semblant montrer une toxoplasmose congénitale [21].

L’amniocentese a constitué un progrés important dans le diagnostic anténatal de la
toxoplasmose congénitale [14]. Elle peut étre réalisée a partir de la 18°™¢ semaine
d’aménorrhée, avec un risque faible dincident (environ 0,5%) [14]. Il est
recommandé de réaliser 'amniocentése au moins 4 semaines apres la date estimée
de linfection maternelle, ceci pour éviter les faux négatifs dus a un retard dans la
transmission du protiste de la mére au fcetus [14]. Au cours de cet examen on va
prélever 10 a 20 ml de liquide amniotique [14]. Sur ce prélévement il est
recommandé d’effectuer la recherche d’ADN toxoplasmique par PCR (avec un délai
de réponse de 2 a 3 jours), on a une sensibilité de 81% a 90% et une spécificité de
96% a 100% [14] [21]. On y associe I'inoculation a la souris (délai 4-6 semaines), qui
reste 'examen confirmant le résultat de la PCR [14]. L’association des 2 techniques
permet d’'obtenir une sensibilité de l'ordre de 80% et d’isoler la souche de

toxoplasme [14].

L’existence de faux négatifs en raison des transmissions tardives de T. gondii de la
mere a l'enfant, justifie la surveillance de tout enfant a risque [14]. Lorsque la
contamination a lieu en fin de grossesse, certains médecins préferent déclencher

I'accouchement pour réaliser un diagnostic néonatal rapide [14].
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Des complications lors de I'amniocentése peuvent avoir lieu, plusieurs facteurs y
sont associés, notamment ceux liés a la procédure médicale comme le nombre de
tentatives de placements de l'aiguille, le prélevement de liquide hémorragique ou

trouble, le positionnement transplacentaire de I'aiguille [20].

On retrouve aussi des facteurs liés aux antécédents obstétricaux et aux
caractéristiques cliniques des femmes enceintes: un age maternel élevé, des
antécédents de 3 ou plusieurs interruptions de grossesse, fausse couche du 2¢me
trimestre, hémorragie, fuite de liquide amniotique ou rupture des membranes au

cours d’'une grossesse antérieure [20].

Le Royal College of Obstetricians and Gynecologists (RCOG) au Royaume Uni
préconise une formation adaptée avant la réalisation d’amniocenteses et |I'évaluation

des compétences par le moyen d’'audits de pratiques (accord professionnel) [20].

En moyenne de 2006 a 2011, le nombre d’amniocenteses réalisées en France pour
le diagnostic de la toxoplasmose congénitale est de 1390/an dont 117 résultats
positifs (8,4%) et 11 interruptions médicales de grossesse (0,8%) [22].

2.5.3Diagnostic néonatal
Pour tout enfant né d'une mere ayant fait ou suspectée davoir fait une
séroconversion toxoplasmique en cours de grossesse un bilan périnatal doit étre

effectué comprenant [25] :
* Un examen clinique [25].

* Un bilan paraclinique comprenant une échographie transfontanellaire a la
recherche de dilatation des ventricules cérébraux ou de calcifications

intracraniennes et un fond d’ceil a la recherche de foyers choriorétinite [25].

« Un bilan biologique comprenant des tests sérologiques (détection des
anticorps 1gG, IgA et IgM [4]) et éventuellement la recherche de parasites
dans le sang du cordon ou dans le placenta [25].

2.5.3.1Diagnostic indirect
Le but de ce diagnostic est de mettre en évidence des immunoglobulines spécifiques
sécrétées par I'enfant, certifiant I'infection congénitale [25]. Le sang du cordon sera

evité car il est souvent contaminé par du sang maternel [25].
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Pour une meilleure spécificité, tout résultat positif sur le sang du cordon doit étre
confirmé sur du sang périphérigue de l'enfant. Il est conseillé de réaliser un

prélevement au troisieme jour de vie, avant la sortie de la maternité [25].

1) Détection des IgG antitoxoplasmiques

Les immunoglobulines G passent a travers le placenta, leur présence n’est donc pas
un marqueur fiable de I'infection foetale [25]. On constate que les taux observés chez
I'enfant peuvent parfois étre plus élevés que ceux de la mére. A la naissance ces
immunoglobulines sont néanmoins dosées pour pouvoir servir de référence, pour
apprécier leur décroissance puis leur négativation au cours de la premiere année de
vie [25]. S’il n’y a pas d’infection, les anticorps maternels disparaissent dans un délai

de 5 a 8 mois en fonction du taux initial [1].

2) Détection des IgM et des IgA antitoxoplasmiques

Ces immunoglobulines ne franchissent pas la barriere placentaire, leur présence
chez l'enfant permet d’affirmer l'infection congénitale [25]. Les tests utilisés sont
basés sur la technique ELISA ou d'immunocapture validées chez I'enfant [25]. La
sensibilité des IgM varie de 54% a 70% et celle des IgA de 53% a 65% [25]. La
détection combinée de ces deux immunoglobulines a une sensibilité de 71,4% a 80%
[25]. L’age gestationnel au moment de linfection maternelle peut modifier les
performances de ces tests et les infections de fin de grossesse donner des résultats
faussement négatifs [25]. Le traitement prescrit pendant la grossesse peut

également induire de faux négatifs [25].

3) Détection des IgE antitoxoplasmigues

Leur recherche n’est pas de pratique courante. Leur sensibilité est de 59,5% [25].

4) Western blot comparatif mere/enfant

Cette technigue simple consiste a comparer les profils sérologiques des IgG et IgM
obtenus chez la mére et I'enfant. Pour les IgG, la présence de bandes existant
uniquement chez I'enfant indique une néosynthése de sa part et donc une infection
congénitale [25] (Figure 13). La présence d’'IgM chez I'enfant démontre également
I'infection. La présence de trois bandes de 75, 90,100 kDa, combinée aux résultats
des autres tests sérologiques, augmente la sensibilité du bilan postnatal a 95,8%. La
recherche simultanée des trois isotypes (G, M et A) a une sensibilité de 91% et une

spécificité de 100% [25].
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L’inconvénient de cette technique est son co(t, son absence d’automatisation et sa

lecture parfois difficile quand on ne dispose pas d’un lecteur automatique [25].

REFERENCE SHEET :
EXAMPLE OF CIP-WB

Maternal serum (M) versus Cord Blood (C)

(A) NEGATIVE CIP-WB (B) posITWE CIP-WB
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Couple MotherChild (A) : the mother has been infected during preg-
nancy but her child has not been contaminated : g0 patterns are strictly
identical (transmitted [gG only) ; there 1s no additive band onthe child’ s [gG
andfor [gM strip : CIP-WB IS NEGATIVE.

Couple MotherChild (B) congenital toxoplsmosis : the mother has
been infected during pregnancy and her child has been contaminated too,
Eesides transmitted antibodies, additive bands are present (d) onlgG andfor
IgM Child’ s strip (neo- synthesiz ed antibodies) | CIP-WB IS POSITIVE.

Figure 13 : Western blot comparatif mere/enfant. Diagnostic de la toxoplasmose

congénitale [26]

5) Test Elifa (Enzyme linked immunofiltration assay)

Cette technique permet I'étude comparative de profils immunologiques (PIC —Elifa) et
d’identifier des anticorps nouvellement synthétisés par le nouveau-né infecté [1]. Elle
inclue une immuno-électrodiffusion suivie d’'un marguage immuno enzymatique par

immuno filtration [1].
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Au cours de cette technique les antigenes chargés négativement vont migrer vers le
pble positif tandis que les anticorps du sérum qui sont électriguement neutres vont
migrer vers le pble négatif (ils migrent par courant d’endosmose) [1]. La rencontre
des antigenes et des anticorps provoque la précipitation d’'un arc dont la position
dépend de la concentration en anticorps. Les pics de précipitation sont en continuité
si les fractions antigéniques correspondantes sont identiques [1]. Les IgG transmises
par la meéere sont révélées sous forme d’'arc de précipitation en continuité entre les
dépbts de sérum du bébé et de la mére. Cependant des arcs isolés ou en surnombre

révélés avec le serum du bébé correspondent a une infection congénitale [1].

6) Exploration de I'immunité cellulaire

Il s’agit d’'un test simple et sensible qui est peu utilisé en pratique courante. On va
centrifuger un millilitre de sang total, le plasma sera utilisé pour le bilan sérologique,
concernant le culot, il est repris dans du milieu et cultivé 24 heures en présence
d’extrait brut d’antigéne toxoplasmique [25]. La présence d’interféron gamma dans le
surnageant est retrouvée dans 94% des cas de toxoplasmose congénitale. La
spécificité du test est de 98% [25].

2.5.3.2Diagnostic direct

La présence de T. gondii a la naissance a été rapportée dans le placenta, le sang, le
liquide cérébrospinal ou les urines [25]. La PCR a rendu cette recherche beaucoup
plus facile et rapide par rapport aux anciennes techniques d’'inoculation a la souris
[25]. Les résultats observés dans la littérature sont discordants : sur le placenta, la
sensibilité de la PCR varie de 60% a 79,5% [25]. Les performances étant
dépendantes du choix de la cible et de la date de l'infection maternelle. La séquence
répétée REP-539 (Genbank AF487550) semble le marqueur moléculaire le plus
sensible [25] et une meilleure sensibilité est observée pour les infections de fin de
grossesse. Concernant le sang du cordon, la sensibilité du test est évaluée a 21%.
On peut également effectuer une PCR sur le liquide amniotique recueilli au cours de
I'accouchement [25]. Pour les cas présentant des signes neurologiques graves pour
lesquels le diagnostic n'est pas confirmé on peut réaliser la recherche de parasite
dans le liquide cérébrospinal, cette circonstance est extrémement rare en France
[25]. En raison d’'un manque de sensibilité, la mise en culture des prélevements
foetaux a été abandonnée. Comme cité précédemment I'inoculation a la souris est
encore pratiquée par les laboratoires spécialisés. Cette technique est
complémentaire de la PCR et permet d’isoler les souches [25].
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2.6 Prévention
La circulaire ministérielle du 27 septembre 1983 recommande linformation des
femmes enceintes séronégatives pour la toxoplasmose sur les moyens de prévention
contre cette infection [23]. Une mise a jour de ces recommandations a été réalisée

en 1996 et a été publiée dans le Bulletin épidémiologique hebdomadaire [20].

2.6.1Prévention primaire de la toxoplasmose recommapdeée
I’Agence francaise de sécurité sanitaire des alismen
(Afssa), 2005

Elle consiste en la diffusion de conseils hygiéno-diététiques aupres des femmes
enceintes identifiées comme non immunes par le dépistage afin de réduire le risque
de survenue d'une infection toxoplasmique en cours de grossesse. Les
recommandations de prévention primaire reposent sur la mise en évidence de
facteurs de risque alimentaires et comportementaux de contamination par le
toxoplasme. Le dépistage prénatal permet de rassurer les femmes immunes et de
concentrer les efforts de prévention et d’éducation a la santé sur le groupe des

femmes séronégatives [20].
Sont considérées comme indispensables les mesures suivantes [20] :

* Se laver les mains: surtout apres avoir manipulé de la viande crue, des
crudités souillées par de la terre ou avoir jardiné et avant chaque repas

(brossage des ongles) [20].
» Porter des gants pour jardiner ou pour tout contact avec de la terre [20].

» Faire laver chaque jour, par une autre personne, le bac a litiere du chat avec
de I'eau bouillante, ou porter des gants. L’alimentation exclusive du chat avec

des aliments industriels pourrait constituer une précaution utile [20].

* Bien cuire tout type de viande (y compris la volaille et le gibier). En pratique,
une viande bien cuite a un aspect extérieur doré, voire marron, avec un centre
rose trés clair, presque beige et ne laisse échapper aucun jus rosé [20].
L’efficacité de la cuisson au four a micro-ondes pour détruire les kystes n’est

pas démontrée [20].

» Lors de la préparation des repas, laver a grande eau les légumes, les fruits et

les plantes aromatiques, surtout s'’ils sont terreux et consommeés crus [20].
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* Laver a grande eau les ustensiles de cuisine ainsi que les plans de travalil
[20].

Les mesures complémentaires suivantes sont recommandées :

* Congeler les denrées d’origine animale (viandes pouvant renfermées des
bradyzoites dans les « kystes viscéraux ») a des températures inférieures a -
18°C (surgélation). La surgélation des vegeétaux est inefficace vis-a-vis des
oocystes [20].

* Lors des repas en dehors du domicile, ne consommer de viande que bien

cuite et éviter les crudités, préférer les Iégumes cuits [20].
A titre de précaution, sont déconseillés les aliments suivants :
» Lait de chévre cru [20].
* Viande marinée, saumurée ou fumeée [20].
* Huitres, moules et autres mollusques consommeés crus [20].

Parmi les mesures devant faire I'objet d'une vigilance et d'une évaluation

complémentaire :
« Consommation d’eau de boisson

Le r6le de 'eau comme source de contamination a été démontré (3 épidémies
attribuées a I'eau de boisson sont survenues au Canada en 1995 et au Brésil
en 2002 et 2006) [13].

En l'absence de données épidémiologiques, des études devraient étre

menées permettant de quantifier ce risque en France [20].
Parmi les mesures envisageables :
e Immunisation naturelle chez I'hnomme

L’incitation a la consommation de viande peu cuite chez les enfants afin qu’ils
acquierent la toxoplasmose se heurte a des problemes médicaux et éthiques
[20]. En effet, il y a un risque pour une minorité de cas, que la toxoplasmose

acquise se complique : formes neurologiques, rétinochoroidite [74].
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De plus, si par la suite le sujet se retrouve immunodéprimé, I'infection latente

due aux kystes viscéraux peut entrainer une réactivation de la maladie [74].

Parmi les mesures inefficaces et les idées fausses :

Ne sont pas a risque : la consommation de poisson ; les griffures de chats ; la

consommation de lait de vache et de fromages [20].

Ne constituent pas une garantie supplémentaire :

L'utilisation de I'eau vinaigrée pour le lavage des végétaux ;
L'utilisation de I'eau de Javel pour le nettoyage de la litiere du chat ;

L’analyse des selles du chat ou de sa sérologie [20].

En 2006, [I'Agence nationale de seécurité sanitaire de [l'alimentation, de

’environnement et du travail a réalisé un état des lieux des connaissances relatives a

T. gondii et a I'évaluation du risque de toxoplasmose lié a 'alimentation. Cette étude

a identifié trois domaines d'actions prioritaires [27] :

La mise au point de techniques sensibles permettant la détection des
parasites dans les aliments et dans I'environnement, et la mise en place de
plans d'échantillonnage permettant une estimation fiable des taux de
contamination [27]. Ces évolutions permettront de mieux estimer le niveau de
contamination des denrées alimentaires et d’évaluer la part respective des

différents types d'aliments dans l'infection humaine [27].

La mise en place d'une démarche d'appréciation quantitative du risque
permettant d'évaluer l'impact de la consommation d'aliments potentiellement
contaminés sur l'incidence de la toxoplasmose chez la femme enceinte et de

la toxoplasmose congénitale [27].

L'amélioration de linformation sur la toxoplasmose congénitale et sa

prévention, notamment a destination des femmes enceintes [27].
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Un Centre National de Référence (CNR) de la toxoplasmose organisé en réseau de
laboratoires hospitaliers spécialisés dans le diagnostic de la toxoplasmose a été mis
en place en 2006 [27]. Le CNR, en collaboration avec l'Institut de Veille Sanitaire
(InVS) a créé en 2007 un systeme de surveillance recensant chaque année le

nombre de cas de toxoplasmose congénitale [27].

Ce systeme de surveillance permettra d’évaluer le réle du programme national de

dépistage mis en place en France, dans I'épidémiologie de cette infection [27].

2.6.2Prévention secondaire de la toxoplasmose
Elle repose sur le dépistage des séroconversions en cours de grossesse [4] et les
conduites a tenir si cela arrive. L’Objectif est de traiter précocement les femmes
infectées et de les surveiller tout au long de la grossesse. Cela représente pour la
femme enceinte des examens multiples, la mise en place de traitements qui peuvent

étre une source d’angoisse pour elle [5] (Voir chapitre Diagnostic p.29).

2.6.3Prévention tertiaire
Elle repose sur le dépistage des toxoplasmoses congénitales grace au diagnostic
prénatal, néonatal et postnatal [4]. Elle consiste a limiter au maximum les
complications plus ou moins tardives chez le nouveau-né, par un programme de
surveillance clinique et thérapeutiqgue approprié. Elle est adaptée en fonction de la
présentation clinique du nouveau-né et du résultat des examens complémentaires,

effectués a la naissance [5] (Voir Chapitre Diagnostic p.29).

2.6.4Risque pour certaines professions
L'Afssa est formelle et confirme ce qu’avait déja dit I'lnVS, la toxoplasmose est avant
tout un risque alimentaire et donc le suivi des conseils hygiéno-diététiques est
indispensable [28]. Ces conseils sont rappelés dans le carnet de maternité [28].
Certains de ces conseils sont a mettre en place au travail comme a la maison et en
tout lieu, en particulier le lavage soigneux des mains avec brossage des ongles
apres avoir touché des aliments, jardiné ou touché des objets souillés par la terre
[28]. Seuls certains travaux en laboratoire sur T. gondii (recherche, mise en culture.)
présentent un réel sur-risque d’exposition par rapport a la vie au quotidien, en

particulier du fait du risque de projection sur les muqueuses oculaires [28].
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Toute femme travaillant sur I'un de ces postes devrait dés son embauche connaitre
son statut sérologique vis-a-vis de la toxoplasmose afin de pouvoir, en cas de
séronégativité, demander un changement de poste le plus t6t possible ; soit dés son
projet de grossesse, soit dés qu'elle sait qu’elle est enceinte. Le changement de
poste doit avoir été prévu avant que le probléme ne se pose afin d’étre effectué le
plus rapidement possible quand la demande est faite [28].

2.6.5Prévalence de la toxoplasmose dans les viandessyvin
bovines, porcines et chevalines destinées a la
consommation humaine en France

La consommation de viande en France est estimée a un peu plus de 86 kg de
viande/habitant/an, avec le porc occupant la 1° place (32.5 kg/an), suivi par les
volailles (26.3 kg/an), le bceuf (24.2 kg/an), les petits ruminants (3.0 kg/an) et le
cheval (0.2 kg/an) [29].

La direction générale de I'alimentation (DGAL), du ministere de I'agriculture a financé
des plans de surveillance de la contamination par T. gondii des viandes ovines
(2007), bovines (2009) et porcines (2013) consommées en France. Ces plans de
surveillance constituent les premieres enquétes réalisées a I'échelle du territoire et
reposent sur un échantillonnage qui permet une estimation robuste des taux
d’infection toxoplasmique dans les viandes destinées a la consommation humaine
[29].

2.6.5.1Echantillons de I'étude
Le nombre prévisionnel d’animaux prélevés, échantillons de cceur et de diaphragme

était de :

» 800 échantillons pour les ovins (400 d’'origine francaise prélevés en abattoir et
400 échantillons d’ovins importés prélevés sur le marché d’intérét national de

Rungis en provenance de 4 pays) [29].

* 3000 échantillons de bovins (2350 bovins d’origine francaise, prélevés dans
les abattoirs participants, et 650 bovins importés, prélevés sur le marché

d’intérét national de Rungis en provenance de 11 pays) [29]

* Pour la viande de porc, 1290 échantillons initialement prévus pour les
exploitations hors-sol (intensive, confinement strict des animaux a l'intérieur,

contrble de I'alimentation) et 301 pour les exploitations de plein air [29]
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2.6.5.2Méthodes de diagnostic
La détection indirecte des infections toxoplasmiques a été réalisée par analyse
sérologique avec une méthode d'agglutination directe haute sensibilité MAT
(modified agglutination test) sur une matrice de fluide cardiaque afin d’estimer la
séroprévalence de T. gondii dans les populations ovines, bovines et porcines

destinées a la consommation humaine [29].

Cette méthode met en évidence de facon indirecte les IgM par séro-agglutination
[29]. On utilise un sérum traité par le 2-mercapto-éthanol (2ME) sur des tachyzoites
fixés au formol [59]. C’est une méthode simple a utiliser, il n'y a pas de réactif
spécifique et un kit commercial est disponible. L’inconvénient c’est qu’il s’agit d’'un
test de faible sensibilité au début de I'infection (car possible élimination des IgM par

le mercaptoéthanol !) [29].

La détection directe, avec inoculation a la souris a partir de cceur, a permis
d’analyser la contamination des échantillons par des parasites vivants. Il s’agit d’une
meéthode sensible et hautement spécifique, permettant I'isolement et le typage de la
souche. L'inconvénient c’est que cette méthode nécessite des échantillons frais de
muscle (cceur ou diaphragme) ou de cerveau conservés dans une solution
antibiotique. Il faut noter gqu’'un échantillon peut étre traité jusqu'a 7 jours suivant le

prélevement. Il s’agit d’'une méthode colteuse et longue [29].

2.6.5.3Résultats
Le taux de realisation global (collecte effective des prélevements) des plans
d’échantillonnage a été respectivement de 93.5% pour les ovins, de 97% pour les

bovins et de 97.3% pour les porcins [29].

Concernant les ovins dont la viande est d’origine francaise, sur un échantillon de 336
agneaux (< 12 mois) on obtient une séroprévalence de 13.1% contre 69.5% sur un
échantillon de 82 adultes [29]. Concernant la viande ovine importée, provenant du
Marché de Rungis on retrouve sur un échantillon de 276 agneaux (<12 mois) une
séroprévalence de 15.4% et sur I'échantillon de 98 adultes une séroprévalence de
50.0% [29] (Figure 14).
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Figure 14 : Prévalence sérologique de la toxoplasmose chez les agneaux en France

Pour ce qui concerne

en 2007 [29]

les bovins dont la viande est d’origine francaise, sur un

échantillon de 573 veaux (<250 jours) on obtient une séroprévalence de 2.5% contre

15.0% sur un échantillon de 1775 adultes [29]. Pour la viande importée, provenant

du Marché de Rungis on retrouve sur I'échantillon de 225 veaux (<250 jours) une

séroprévalence de 6.0% et 34% sur I'échantillon de 337 adultes [29] (Figurel5).

Prevalence en %

0-5

5.01-11

1.01-15 [

1501-24 | y
24.01-32 [ AGUITANE ¢/ {

\

* 9
PROVENCE- ALPES -
COTE - D'AZUR

e

|

/
y
“

Figure 15 : Prévalence sérologique de la toxoplasmose chez les bovins en France en

2009 (tous ages confondus) [29]
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Pour ce qui est relatif a la viande porcine, un porc en plein air a 5.4 fois plus de
risque d’étre séropositif qu’un porc hors sol [29]. Sur un échantillon de 128 porcelets
élevés en hors-sol (<25 kg) on retrouve une séroprévalence de 2,5 % et sur un
échantillon de 963 porcs adultes élevés en hors-sol également, on observe une
séroprévalence de 2,8 %. Concernant les porcs élevés en plein air la séroprévalence
n'a pu étre calculée pour les porcelets et pour les adultes sur un échantillon de 195

on retrouve une séroprévalence de 6,3 % [29] (Figure 16).

A \ B
Nord-Pas-de-Calais Nérd-Pas-de-Calais
\ \'~~-..’ _4 "\—-'———.—f«\[ f
Picardi > N
r j _ cardie I,J {,‘,‘ : : T } ;Piwmie,,J f
Basse-Normahdie [~ \./ b = e ) T\ / (o=
'\~ lié-de-Francé \_Lorraine ) : Bas_se-l:lgrma i { )
N, Alsace ] -Frang {
S LN areta(gneﬁf - , L Asace
~Paysdelaloie centre | ~ . . " ' h \
— Bourgogne ) r@aysdoh y e
Prevalence en % **«) 3 Prevalence en % ~
o o ~ N ‘
France-regions Roitou-Charentes (\ )‘ ) France-regions
vergne
Non analyé fone-Aipee :
D Y , S [: Non analyé
L A 8
0.00-1.00 \ i
] CCL0 L o
B : 5 Provence-Alpes-Cote d/Azur y T 4
:] 1.01-2.00 Midi-Pyrenees f> i > D 0.01-6.00 yhP‘tfojy?nfe-Alpes-ColedAzur
[ 201-3.00 “l I 6.01-12.00 B
I 3.01-4.00 - I 2.01- 18.00

Figure 16 : Prévalence sérologique de la toxoplasmose chez les porcs charcutiers
hors-sol (A) et plein air (B) en France en 2013 [29].

En générale, on constate que la séroprévalence est plus élevée chez les animaux
ages (de plus d'un an pour les ovins, plus de 9 mois pour les bovins et les porcins)
gue chez les jeunes. Ce constat peut étre di au mode de contamination par voie

orale des animaux, et au cumul de I'exposition au cours de la vie de I'animal [29]

Concernant l'origine géographique des échantillons, de fortes variations de
séroprévalences ont été mises en évidence chez les ovins et les bovins (Figure 14 et
15). Certains départements ont présenté une séroprévalence plus importante que
d’autres a I'abattoir, probablement di a la présence plus importante du parasite dans

ces régions et donc un contact plus important avec celui-ci [29].

Pour les bovins (tous ages confondus), la séroprévalence apparait liée a la région
d’abattage ou a la région de naissance, apres ajustement sur I'dge des animaux, la
aussi c’est probablement di a la présence du parasite qui est plus importante dans

certaines régions [29].
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Pour les porcs (charcutiers) en revanche il n'y a pas d’association significative avec
la région ou le département d’abattage ou de naissance [29].

Concernant les viandes d'origine francaise et les viandes importées aucune
différence significative n'a pu étre mise en évidence en fonction du pays d’origine
[29].

Des parasites vivants ont été retrouvés dans 5.4% des carcasses ovines d’origine
francaise (48 isolats avec 47 souches de génotype I, la plus courante (voir chapitre
2.8.1) et une souche de génotype lll) parmi lesquelles 30% provenaient d’agneaux
qui constituent la viande la plus susceptible d’étre consommée peu cuite [29]! A
noter, deux toxi-infections alimentaires collectives (TIAC) ont été rapportées en
France ces 10 derniéres années secondairement a une contamination par ingestion
de viande d’agneau insuffisamment cuite (cas groupés familiaux en 2001 et 2010)
[13].

Pour la viande bovine 2 parasites vivants de génotype Il ont été mis en évidence
dans les échantillons [29].

L’isolement des parasites vivants a pu étre réalisé a partir de 25 carcasses de porcs
hors-sol sur les 113 testées, et 16 carcasses de porcs de plein air parmi les 34
testées. Le génotype Il est identifié pour I'ensemble des souches testées chez le
porc [29].

Concernant la consommation de viande chevaline, 86% de celle-ci provient de
I'étranger et plus particulierement du continent américain (Canada, Argentine et
Mexique) et représente un peu plus de 15600 tec (tonnes équivalentes carcasses)
consommeées en France/an [29]. Le danger majeur est la consommation de cette
viande crue ou trées peu cuite. Selon le Centre National de Référence de la
toxoplasmose plusieurs cas de contamination humaine impliquant la viande de
cheval ont été observés entre 2008 et 2010. Notamment un enfant dont la mere avait
consommeé de la viande de cheval crue pendant sa grossesse et qui a développé
une toxoplasmose congénitale. L’identification par PCR des souches isolées pour ce
cas a révélé la présence d'un génotype atypique, un génotype brésilien. Les viandes
importées pourraient représenter un risque de contamination plus sévére par la
présence de génotypes atypiques [29]. En effet ces génotypes sont plus virulents
pour 'homme et peuvent entrainer une toxoplasmose plus sévere ou une pathologie

chez un patient antérieurement immunisé [29].
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Une étude a été mise en place avec l'aide des services vétérinaires des douanes
francaises (SIVEP, Roissy) et la Direction générale de I'alimentation (DGAL) afin de
déterminer la séroprévalence de T. gondii dans les viandes chevalines importées et
consommeées en France, ainsi qu’'une caractérisation des géenotypes de toxoplasme
circulant chez le cheval [29]. Entre mai et décembre 2012 un total de 247
échantillons de viandes de cheval issues de I'importation a été analysé pour une
recherche d’anticorps par la technigue MAT et une PCR quantitative pour détecter la
charge parasitaire. Les résultats montrent une séroprévalence globale de 34% a une
dilution supérieure a 1/25. Le génotypage n’a pu étre réalisé en raison de la faible
guantité d’ADN [29]. Ces résultats attestent le risque éventuel associé a la

consommation de viande de cheval en France.

Il est donc important de conseiller la prudence aux femmes enceintes méme si elles
sont censées étre immunisées contre T. gondii. Elles doivent aussi respecter les
regles hygiéno-diététiques précisement si elles sont amenées a voyager ou
consommer de la viande importée qui peut contenir une souche différente du type Il
[71].

2.7 Traitement

En France, la stratégie thérapeutique du traitement de la toxoplasmose chez la

femme enceinte n’a pas fait 'objet de recommandations officielles [74].

2.7.1Traitement prénatal de l'infection fcetale
Le traitement prénatal (ou anténatal) a pour but de réduire le risque de transmission
maternofoetale. Son efficacité n’a pas été prouvée par des essais randomisés, mais
des données indirectes suggérent gu'’il est efficace s'il est administré rapidement,
précisément au cours des trois premieres semaines apres linfection [25]. Il peut
aussi étre prescrit dans certains cas d’infection préconceptionnelle, notamment
lorsqu’il existe des signes clinigues au cours des trois mois ayant précédeé la
conception, des cas de toxoplasmose congénitale ont été décrits dans ce contexte
[25]. Un traitement peut aussi étre mis en place lorsqu’il n’est pas possible d’exclure

une infection périconceptionnelle et que I'anxiété maternelle est importante [25].

Le deuxiéme objectif de ce traitement administré au cours de la grossesse est de
réduire la séveérité d’'une infection foetale prouvée par une amniocentése ou trés

probable en raison d’une séroconversion maternelle en fin de grossesse [25].
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En cas de suspicion d'infection maternelle, un traitement préventif par spiramycine a
la posologie de 9 MU/jour en trois prises est prescrit [18]. Si la contamination foetale
n'est pas prouvée lors du diagnostic prénatal, la spiramycine doit étre poursuivie
jusqu’a I'accouchement [18]. Un diagnostic prénatal négatif n’exclut pas une infection
foetale. La PCR peut donner un résultat faussement négatif di au passage
transplacentaire retardé du parasite. Si l'infection fcetale est prouvée, la spiramycine
est remplacée par un traitement renforcé associant la pyriméthamine et un sulfamide

[18]. Selon les auteurs deux protocoles sont proposeés :

* Pyriméthamine MALOCIDE® 50 mg/jour et sulfadiazine ADIAZINE® 3g/jour
en deux prises [18].

Ou

* Pyriméthamine et sulfadoxine FANSIDAR® un comprimé par vingt kilos tous

les dix jours sans dépasser trois comprimés par prise [18].

Avant la prescription de pyriméthamine et de sulfamides, il est nécessaire d’effectuer
une numeération de la formule sanguine, un bilan hépatique et une évaluation de la

fonction rénale (clairance a la créatinine) [74].

Ces molécules franchissent la barriere placentaire et ont une action synergique

parasiticide néanmoins, elles ne sont pas efficaces sur les kystes viscéraux [18]

Avec ces deux protocoles on fait une supplémentation en acide folinique, 15 a 20
mg/jour, en raison des effets indésirables hématologiques de ces traitements [18]
[38].

La molécule atovaguone Wellvone® est prometteuse dans le traitement de la
toxoplasmose congénitale car elle a une action sur les kystes viscéraux néanmoins
elle n'a pas encore l'autorisation d’étre prescrite chez la femme enceinte ou le
nouveau-né [18]. De plus, en monothérapie cette molécule peut étre responsable
d’échecs thérapeutiques a cause d’une résistance ou d’une mauvaise biodisponibilité
[18].
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La prise en charge classique de la toxoplasmose en France repose sur le schéma

suivant (Figurel?) :

Dépistage sérologique

Primo-infection

Prophylaxie (Spiramycine)

Amniocentese

. S

PCR négative PCR positive
Continuer la prophylaxie Evaluation du pronostic
Echographie mensuelle /
Y
Bilan néonatal IMG
Thérapie

Pyriméthamine-Sulfadiazine
Echographie toutes les deux semaines

Traitement postnatal et suivi de I'enfant

Figure 17 : Toxoplasmose pendant la grossesse : prise en charge classique en
France [48]

2.7.2Infection maternelle supérieure a trente semaines
d’aménorrhées

La démarche thérapeutique a réaliser est discutée. En effet, certaines équipes
considerent qu’un traitement par pyriméthamine et sulfamide est a mettre en place
rapidement sans réalisation d'une amniocentése, en raison du taux élevé de
transmission maternofoetale a cet age gestationnel (plus de 70%) et de I'évaluation
insuffisante des performances de la PCR a ce terme [18]. D’autres recommandent la

PCR sur liquide amniotique avant de débuter ce traitement [18].
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2.7.3Toxoplasmose oculaire maternelle au cours de la
grossesse

Que l'on soit face a une primo-infection avec atteinte oculaire ou a une réactivation
de toxoplasmose oculaire, la femme enceinte doit connaitre les signes d’alarmes
comme la baisse d’acuité visuelle et les myodésopsies (corps flottants ou « mouches
volantes » en suspension dans le corps vitré de I'eeil [72]) [64]. En cas d’antécédent
de choriorétinite toxoplasmique, un fond d’ceil sera effectué tous les 3 mois [64].

La prise en charge de la choriorétinite toxoplasmique que ce soit en primo- infection
ou lors d'une réactivation dépendra du terme de la grossesse mais aussi de la

localisation des lésions observées lors du fond d’ceil [64].

En effet si les lésions sont périphériques, le traitement n'est pas obligatoire,
néanmoins il faut poursuivre la surveillance clinique et biologique de la mere et de
I'enfant [64]. La Rovamycine ® pourra étre prescrite uniquement afin de réduire le
risque de contamination fcetale car celle-ci n'a pas une trés bonne pénétration
intraoculaire [64]. Dans le cas ou les lésions sont juxta-papillaires ou maculaires, le
pronostic visuel de la mére est en jeu. Si I'on se trouve au cours du 1°" trimestre de la
grossesse le traitement comprendra Adiazine® et/ou le Zithromax® (molécule en
cours d’évaluation). A partir du 2°™ trimestre de la grossesse un traitement par
Malocide®-Adiazine® pourra étre employé. La décision thérapeutique sera

déterminée apres un avis ophtalmologique, obstétrical et pédiatrique [64].

2.7.4Traitement post natal

» Toxoplasmose congénitale non prouvée a la naissance

Lorsque l'infection du nouveau-né n’est pas prouvée, c’est-a-dire quand le diagnostic
anténatal est négatif ou qu’il n'la pas été réalisé et que nous avons un examen
clinique, ophtalmique et une échographie transfontanellaire normaux, avec un bilan
biologique néonatal négatif également aucun traitement n’est prescrit. La prescription
systématique de spiramycine a été abandonnée [1]. Des examens sérologiques
mensuels sont mis en place durant la premiere année de vie pour suivre le taux
d’IgG transmises par la meére [1]. La disparition des IgG spécifiques permet d’exclure
la présence d'une toxoplasmose congénitale [1]. De ce fait, la poursuite de la

surveillance cliniqgue ophtalmologique et biologique aprés un an n’est pas utile [1].
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» Toxoplasmose congénitale prouvée a la naissance

Le traitement post natal correspond a l'association de pyriméthamine-sulfamides
administrée en continu pendant en moyenne un an. Ces molécules agissent

uniquement sur les tachyzoites [18].

La posologie de l'association pyriméthamine-sulfadiazine est fortement dosée et le
traitement est donné quotidiennement. Les dosages sont les suivants:
Pyriméthamine : 1mg/kg/jour en une prise pendant deux mois puis 0.5 mg/kg/jour les

dix mois suivants et Sulfadiazine : 100 mg/kg/jour en deux prises pendant 1 an [18].

La posologie de l'association pyriméthamine et sulfadoxine est moins dosée et le
traitement est donné tous les dix jours. Les dosages sont les suivants:

pyriméthamine : 1.25 mg/kg/10 jours et sulfadoxine : 25 mg/kg/10 jours [18].

Les résultats a moyen terme semblent identiques quel que soit le sulfamide utilisé
[18]. Néanmoins, la facilité d’utilisation de I'association pyriméthamine et sulfadoxine
permettrait une meilleure observance et la demi-vie plus longue des prises moins
fréquentes [18]. Il est nécessaire de faire une supplémentation en acide folinique de
25 mg/semaine pour contrer les effets indésirables hématologiques du traitement
[18].

Des corticoides peuvent étre prescrits en cas de Iésion oculaire active ceci sur avis

ophtalmologique [25].

Le traitement est actuellement prescrit pour un an, sous surveillance hématologique
[25]. Au cours de cette période, I'enfant est suivi au plan clinique, ophtalmologique et
sérologique et le fond d’ceil régulierement surveillé [25]. L'étude Toscane qui est en
cours, évalue la possibilité d’obtenir une efficacité équivalente avec un traitement de
trois mois opposé a un an [25]. Des études danoise et lyonnaise ont montré que
l'incidence a 3 ans des choriorétinites apres un traitement par pyriméthamine et
sulfadiazine prescrit 3 mois et 1 an est relativement tres proche (25 % contre 23,9 %)
[18].

L’évolution des taux d’anticorps au cours du traitement et a l'arrét présente deux

pieges a connaitre [25] :

e Une diminution ou une négativation transitoire du taux d’anticorps, qui se
produit trés souvent sous traitement. Cela ne doit pas remettre en cause le

diagnostic ou arréter le traitement [25].
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* Un rebond sérologique, souvent observé a l'arrét du traitement. En effet, on
peut observer une remontée du taux d’lgG parfois surprenante, passant de 0
a plus de 2000 Ul d'IgG [25]. Le processus physiopathologique est mal connu,
mais une activation polyclonale peut étre exclue [25]. Cela ne doit pas
inquiéter, ni faire reprendre le traitement. Par la suite, le taux d’lgG redescend
pour atteindre des valeurs stables et modérées, lintervalle de temps
nécessaire est variable d’'un sujet a l'autre [25]. Il faut noter qu'en cas
d’apparition de lésions oculaires les sérologies restent le plus souvent

inchangées [25].

L’évolution a long terme de la toxoplasmose congénitale en France chez des enfants
traités avant et aprés la naissance est bonne et la fonction visuelle est conservée

dans la plupart des cas, ceci méme en présence de Iésions oculaires [25].

2.7.5Le suivi ophtalmologique
Un suivi ophtalmologique régulier, avec la réalisation de nombreux fond d’yeux
associé a un traitement systématique est attribué a tout enfant atteint d'une
toxoplasmose congénitale confirmée [70]. Une étude rétrospective a été réalisée en
Alsace entre 1990 et 2011. Le but de cette étude était d’évaluer la prise en charge et
le suivi d'une cohorte de patient atteint d’'une toxoplasmose congénitale, mais aussi

estimer l'impact psychologique de la maladie sur les parents [70].

Les enfants concernés par I'étude sont nés entre 1990 et 2011, ils sont au nombre
de 35 et ont été suivis par le pédiatre (examen a la naissance, a 3 mois, a 6 mois
puis tous les ans jusqu’a 8 ans) et par I'ophtalmologiste (fond d’ceil tous les 3 mois la
1¢¢ année puis tous les 6 mois jusqu'a l'age de 8 ans) [70]. De plus, une
échographie transfontanellaire a été effectuée dans les 3 premiers mois apres la
naissance. Le suivi débute de leur naissance jusqu’a fin 2011 [70]. Par la suite, les
parents des enfants ont été contactés pour répondre a un questionnaire hommeé
« Ressenti parental face a la toxoplasmose congénitale de son enfant ». On retrouve
pour chaque réponse du questionnaire un certain nombre de points (1 point pour la
réponse A ; 2 points pour la réponse B ; 3 points pour la réponse C et 4 points pour
la réponse D). Plus le score est élevé plus I'angoisse éprouvée pour les parents est
importante. Pour évaluer I'impact global de la maladie, un score composé de la
somme des scores a chaque question a été calculé, noté sur 23 [70].
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Parmi les 35 grossesses, 29 (82,8%) d’entre elles ont bénéficié d’un traitement par
spiramycine (au cours du premier trimestre) puis I'association pyriméthamine-
sulfadiazine pour les prochains trimestres dés lI'annonce de la séroconversion
jusqu’a lI'accouchement. Pour 2 enfants (5,7%) la séroconversion a eu lieu au 1€
trimestre de la grossesse, pour 10 enfants (28,6%) au 2™ trimestre et pour 23
enfants (65,7%) au dernier trimestre. Pour 17 patientes (48,6 %) une amniocentése a
été effectuée. Il faut noter que parmi les 17 patientes qui n’ont pas bénéficié de
I'amniocentése 16 ont présenté une séroconversion au cours du 3®M¢ trimestre
rendant le geste défavorable [70] Un traitement post-natal par pyriméthamine et
sulfadiazine a été donné a tous les enfants pour 1 an en moyenne. Pour tous les
enfants 'examen clinique de naissance était normal. Pour 3 enfants on a retrouvé a
I'échographie transfontanellaire des calcifications ou abcés intracérébraux [70].
Cependant, les enfants ayant présentés des calcifications intracraniennes n’ont pas
présenté d’atteinte oculaire a ce jour. Seul 2 enfants ont présenté un foyer
choriorétinien a la naissance. Chez 31 enfants un suivi ophtalmologique régulier a
ete réalise (minimum un fond d’ceil par an) et au cours de ce suivi seulement un
enfant a présenté une rétinochoroidite avec un diagnostic a 'age de 8 ans. On a
aussi relevé au cours de ce suivi un strabisme chez 4 enfants (11,4 %), une

amétropie chez 11enfants (31,4 %, incluant les 4 enfants atteints de strabisme) [70].

Au sujet du questionnaire concernant le ressenti des parents, le score moyen relevée
a été de 15/23 [70].

Grace a plusieurs études des facteurs de risques de lésion rétinochoroidienne ont pu
étre mis en évidence. Notamment a Lyon a I'hopital de la Croix Rousse, on a
constaté que les atteintes oculaires étaient d’autant plus fréquentes que l'infection
maternelle est précoce, qu’'une prématurité < 32 SA est constatée et que des
manifestations non oculaires sont présentes lors du diagnostic ou a la naissance. En
2008 Kieffer et son équipe ont montré un risque de rétinochoroidite avant I'age de 2
ans en cas de délai de plus de 8 semaines entre la séroconversion maternelle et le
début du traitement ainsi que la présence de calcifications intracraniennes a la
naissance. Toujours en 2008, Freeman et son équipe ont mis en évidence deux
facteurs de risques, la présence d’anomalies intracraniennes a |'échographie
transfontanellaire et I'observation de séquelles neurologiques séveres a I'examen
néonatal (80% de lésions rétinochoroidienne & 4 ans contre 12% pour ceux sans
manifestations clinique) [70].
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Pour cette étude, le dépistage systématique s’est avéré pas tres efficace pour mettre
en évidence des Iésions rétinochoroidiennes car le suivi de I'étude était en moyenne
de 6,6 ans [70]. En effet dans la littérature on note que le risque de rétinochoroidite
lors d’une toxoplasmose congénitale se présente en 3 pics : 1¢¢ année de vie, entre
7 et 8 ans et a la puberté donc on en déduit une augmentation de l'incidence dans le
cas de notre étude. Néanmoins, ce suivi a permis de mettre en évidence et de traiter

rapidement des enfants atteints de strabismes et d’amétropie [70].

Ce qui ressort de l'analyse du questionnaire concernant l'anxiété des parents au
moment du suivi de I'enfant, c’est que pour les parents la toxoplasmose congénitale
est une maladie grave. Cette perception est probablement due au fait que les enfants
bénéficient d’un traitement pendant un an associé a un suivi régulier. Les parents ont

la notion de réactivation de la maladie qui peut étre une source d’angoisse [70].

Il est nécessaire de fournir des d’informations précises aux parents concernant la
maladie et ses conséquences lors de I'annonce du diagnostic. Adapter le suivi des
enfants atteints en tenant compte des multiples facteurs de gravité (signes cliniques
a la naissance, échographie transfontanellaire anormale...) pourrait permettre de

relativiser tout en surveillant I'évolution des enfants les plus a risques [70].

Donc ce qui ressort ici c’est une anxiété au moment du suivi des enfants, lors des 10
premieres années de vie. Néanmoins, Peyron et al ont montré que malgré 58,8 % de
lésions oculaires et 12,7 % de baisse de la fonction visuelle, le score de qualité de
vie des 102 adultes atteints de toxoplasmose congénitale interrogés a I'age adulte
était identique a celui attendu dans la population générale [70]. De plus, une étude
récente de Béraud et al en 2012 a montré que plus de 90 % des patients suivis pour
une toxoplasmose congénitale ont été rassurés, rétrospectivement par cette prise en
charge [70] et ces suivis permettent également une meilleure connaissance de

I’évolution de la maladie.
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2.7.6Description des différentes molécules utiliséessdan
toxoplasmose congeénitale

2.7.6.1La spiramycine

CH,

Figure 18 : Molécule Spiramycine [31]

La spiramycine fait partie de la famille des macrolides a seize atomes. Il s’agit d’'un
antibiotique bactériostatique agissant au niveau des sous-unités ribosomales 50 S et
est bactéricide a bonne concentration [30]. La spiramycine a une résorption digestive
correcte, une excellente diffusion tissulaire et intracellulaire sauf dans le cerveau, le
liquide céphalorachidien et les urines. Son élimination est biliaire et fécale sous
forme active. Cette molécule a comme effets indésirables principaux des troubles
digestifs comme des nausées, gastralgies, vomissements, diarrhée, douleurs
abdominales mais aussi des réactions allergiques rares (environ 0.5%) [30]. Pour
une meilleure tolérance digestive son administration au cours d'un repas est

recommandé [25].

L’administration précoce de Spiramycine aux femmes enceintes atteintes de
toxoplasmoses permet de réduire de 50 a 60 % le risque de contamination fcetale. La
Spiramycine est active sur les formes végétatives et inactive sur les formes
bradyzoites (« kystes viscéraux ») du parasite. Ne passant pas la barriere
placentaire, elle prévient I'infection chez le foetus mais ne permet pas de le traiter s'il

est déja infecté [32].
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2.7.6.2La pyriméthamine
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Figure 19 : Molécule Pyriméthamine [33]

Il s’agit d’'une benzylpyrimidine de la famille des diaminopyrimidines, active sur les
formes végétatives de T. gondii mais pas sur les bradyzoites (« kystes viscéraux »)
[30]. La pyriméthamine doit toujours étre administrée en association avec un
sulfamide dans le traitement curatif de la toxoplasmose congénitale [1]. En effet la
pyriméthamine inhibe la dihydrofolate réductase et donc la synthese de l'acide
folique par les protistes. Elle bloque ainsi la formation du coenzyme F indispensable
a la synthese de certaines bases puriques et d’acides aminés [1]. Il faut noter que
I'inhibition de I'enzyme est moindre dans les cellules de mammiféres. En
conséquence de cela elle agit en synergie avec les sulfamides qui eux inhibent la
dihydrofolate synthétase [30]. Son absorption digestive est lente et incomplete, elle
va s'accumuler dans les reins, le foie, la rate, les poumons et tous les tissus y
compris le cerveau. Elle a une demi-vie de quatre jours et son élimination urinaire est
lente (quatre a cing semaines) en partie sous forme de métabolites. Cette molécule
passe la barriere placentaire et peux aussi se retrouver dans le lait maternel [30]. Les
études effectuées chez l'animal ont mis en évidence un effet tératogéne de la

pyriméthamine [1].

Néanmoins il n’existe pas actuellement de données pertinentes sur un éventuel effet
malformatif ou foetotoxique de la pyriméthamine lorsqu’elle est administrée au cours
de la grossesse [1]. Ainsi l'utilisation de cette molécule est déconseillée pendant le
premier trimestre et peut étre utilisée au deuxieme et troisieme trimestre [1]. Les
effets indésirables de cette molécule sont une carence en acide folique aprés environ
un mois de traitement avec anémie macrocytaire, asthénie, irritabilité, possibilité de

stomatite ulcéreuse, iléite et troubles neurologiques [30].
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Sous ce traitement il y a nécessité de réaliser une surveillance hebdomadaire de la
numération formule sanguine avec dosage des plaguettes et supplémentation
systématique en acide folinique [30]. Les contre-indications a [l'utilisation de ce
traitement sont les insuffisances hépatique ou rénale sévéres et l'intolérance au
gluten [74].

2.7.6.3La sulfadiazine
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Figure 20 : Molécule Sulfadiazine [34]

La sulfadiazine fait partie de la famille des sulfamides. On la retrouve dans le
traitement de la toxoplasmose congénitale en association avec la pyriméthamine.
Dans cette association I'activité de la pyriméthamine est multipliée par 6 du fait de la
synergie entre les deux molécules [1]. Cette synergie est due au fait que les
médicaments agissent en deux points différents du métabolisme de I'acide folinique
[1]. Cette association permet une utilisation de la pyriméthamine a des doses non
toxiques [1]. La sulfadiazine a une activité antibactérienne et antiparasitaire. Son
absorption est rapide et pratiquement totale (70% de la dose ingérée). Le pic sérique
est atteint entre 3 et 6 heures, la demi-vie plasmatique est d'environ 13 heures et sa
liaison protéique est d'environ 50 %. La sulfadiazine diffuse dans le liquide céphalo
rachidien, dans le liguide amniotique et dans le sang fcetal a des concentrations

actives [37].

Cette molécule est partiellement métabolisée (30 %) en dérivés acétylés inactifs et

son élimination est essentiellement rénale [37].
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Les effets indésirables que l'on peut retrouver avec cette molécule sont les

suivants [37] :

* Intolérance digestive : nausées, gastralgies.

* Manifestations _hématologiques : thrombopénies, anémies hémolytiques

immuno-allergiques, neutropénies, exceptionnellement aplasies médullaires.

» Manifestations cutanées : photosensibilisation (ne pas s’exposer au soleil,

protection solaire avec un indice élevé : 50), rash, urticaire, syndrome de

Lyell, syndrome de Stevens-Johnson.

* Manifestations rénales et urinaires : lithiases des voies urinaires pouvant se

manifester par des coliques néphrétiques, une hématurie, ou une insuffisance
rénale aigiie d’ou I'inmportance d’'une diurése alcaline abondante pendant le

traitement (recommander eau alcaline : Vittel, Evian, eaux de Vichy...).

» Manifestations hépatique : augmentation des transaminases et hépatite.

Pour les enfants de moins de 6 ans il faut écraser les comprimés avant
administration et il est conseillé en raison de 'amertume de celui-ci de le mélanger a

un aliment (un jus de fruit, compote, puree...) [37].

Un contrble hématologique périodique est donc nécessaire en cas de traitement
prolongé ou itératif. En cas de douleurs lombaires avec ou sans hématurie, la
possibilité de lithiase des voies urinaires doit étre évoquée [37]. En cas de déficit
congénital en G6PD, la survenue d'une hémolyse néonatale est possible si le
traitement est administré en fin de grossesse. Aucun ictere néonatal n’a été rapporté
a ce jour avec la sulfadiazine lors de 'administration a proximité de I'accouchement.
Cet effet a été signalé avec certains sulfamides a demi-vie longue, du fait de
'immaturité des systémes détoxifiant la bilirubine chez le nouveau-né, ce qui n'est
pas le cas de la sulfadiazine [20]. Les contre-indications a I'emploi de cette molécule
sont les insuffisances hépatique ou rénale séveres, l'allaitement et I'intolérance au
gluten [74]. En début de traitement une vigilance particuliere s'impose quant au
risque de réaction allergique [74]. Le pharmacien d’officine doit inciter la patiente a
avertir son médecin en cas de manifestations cutanées, de fievre ou de douleurs

articulaires [74]. Parfois le traitement doit étre suspendu [74].
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2.7.6.4La sulfadoxine
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Figure 21 : Molécule Sulfadoxine [35]

La sulfadoxine est utilisée en association avec la pyriméthamine. Il s’agit d’un
sulfamide a demi-vie longue qui en déplacant la bilirubine de ses sites de liaisons
avec les protéines peut entrainer un ictere nucléaire [1]. Le sulfamide retard a
'intérét de diminuer le nombre de prises ce qui favorise son observance [1].
L’association a une activité schizontocide en inhibant le métabolisme de l'acide
folique dont le protiste a besoin pour sa croissance [37]. Les effets indésirables de la
sulfadoxine sont des manifestations cutanées et des anomalies hématologiques [74].
Les contre-indications d’utilisation de cette molécule sont les insuffisances

hépatiques ou rénales séveres et les hépatites [74].

FANSIDAR® : 500 mg sulfadoxine / 25 mg pyriméthamine. L’indication de ce
médicament dans la prise en charge de la toxoplasmose n’est pas validée par AMM
[74].

2.7.6.5Folinoral ou acide folinique
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Figure 22 : Molécule de Folinoral [36]
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Prévention et correction de I'hématotoxicité induite par un traitement par la
pyriméthamine au long cours ou a fortes doses. Lorsqu’il s'agit d’'un traitement a
fortes doses la posologie est entre 10 et 25 mg/jour rarement 50 mg/jour et quand il
s’agit d’'un traitement a faibles doses administré au long cours on retrouve une
posologie de 30 a 75 mg en dose cumulée hebdomadaire. Chez I'enfant la posologie
est de 5 a 10 mg tous les deux a quatre jours [37]. L'acide folinique est absorbé en
quasi-totalité dans le tractus gastro-intestinal, ou il est déja métabolisé en 5-méthyl-
tétrahydrofolate, métabolite actif. Le foie poursuit ensuite le métabolisme de I'acide
foliniqgue non bio transformé dans la lumiere intestinale et I'effet de premier passage

hépatique est estimé a 90 % [37].

Les concentrations plasmatiques, exprimées en folates totaux, sont équivalentes
entre la voie orale et la voie parentérale, tant que les doses sont faibles. Au-dela de
50 mg d'acide folinique, I'absorption digestive diminue, conséquence d'une saturation
du mécanisme de transport actif des folates : la biodisponibilité absolue est alors
d'environ 70 a 75 % [37].

La concentration plasmatique maximale du métabolite actif est obtenue 2 a 3 heures
aprées une prise orale. Sa demi-vie d'élimination est de 6 a 7 heures et |'excrétion est

rénale, sous forme de métabolites inactifs 5 et 10 formyl-tétrahydrofolates [37].

En raison d’'une administration une seule fois par semaine, I'achat éventuel d’'un
pilulier hebdomadaire peut étre proposeé a la patiente afin d’optimiser I'observance du

traitement [74].

2.7. 7Homéopathie
Un traitement homéopathique peut étre associé a un traitement allopathique dans le
cadre de la toxoplasmose congénitale, chez la femme enceinte et le nouveau-né
[38].

Le traitement homéopathique peut comprendre les souches :

e La souche Phosphorus qui est un reméde lors de dégénérescence des
organes nobles, comme le rein, le foie, le pancréas et le cerveau. Il est utilisé
en cas d’hépatite, quand le foie est congestionné, douloureux, sensible au
toucher et a la pression. Mais aussi quand il y a la présence d’un subictere, un

ictéere, avec des selles pales [38].
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* La souche Arum triphyllum est aussi un reméde de la toxoplasmose, a

prescrire sur les signes généraux [38].

* Gelsemium est utilisé en cas d'état infectieux avec abattement, abrutissement,
hébétude, assoupissement et pouls lent en association avec Helleborus et
Veratrum viride (deux remédes utilisés quand le pouls est lent) et aussi

Pyrogenium, lorsque le malade est agité [38].

* La souche Conium va étre employée lors de choriorétinite avec photophobie

intense et une vision rouge des objets [38].

2.8 Vaccination
2.8.1Les différentes souches de Toxoplasme

Les premiéres études de génotypage des souches de T. gondii ont été effectuées
sur des isolats provenant de France et des USA et avaient amené a la description de
trois génotypes |, Il et lll, génétiguement peu différents [40]. Ces génotypes sont
associés a des phénotypes particuliers et entre autre, a des virulences différentes

chez la souris [40].

Les souches de génotype |, représentées par la souche RH, sont virulentes chez les
souris [40]. Elles entrainent des infections qui sont |étales pour 100 % des souris et
cela quelle que soit la dose [29]. On observe une dissémination rapide du parasite
dans les tissus, la mort soudaine de la souris, méme aprés linfection par un seul

parasite et quelle que soit la lignée de souris utilisée [40].

Les souches de génotype Il, représentées par la souche ME49, sont dites
avirulentes [40]. Elles provoquent, avec de fortes doses d’infection, une mortalité
mineure. Ces souches sont prédominantes en Europe et aux USA, aussi bien chez
les humains que chez la plupart des animaux testés [40]. Elles sont la cause, en

Europe, de 80 % des cas de toxoplasmose congénitale humaine [40].
Les souches de genotype Il sont de virulence intermédiaire [40].

Par la suite, 'analyse d’'un plus grand nombre d’échantillons d’origine géographique
plus diversifiee et 'augmentation du nombre de marqueurs génétiques utilisés pour
le génotypage ont permis de mettre en évidence une diversité géneétique plus
importante que celle décrite au départ [40].
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Il existe des recombinaisons entre les trois types (type I/lll) et des lignées dites
atypiques dans lesquelles la majorité des alleles ne correspondent pas a ceux des

trois types classiques [40].

En Afrique par exemple, on a surtout identifié des souches issues de recombinaisons
entre les génotypes de types | et Il (type I/lll). On a également constaté que les
toxoplasmoses oculaires acquises sont pour la majorité dues a des souches de type
| ou de type /11l [40]. Par contre, en Amérique du Sud, ce sont les souches atypiques
et recombinantes, plus virulentes, qui sont le plus représentées [40] [29]. Elles ont
éte isolées chez différents animaux (poulet, chat, cheval), également chez un jaguar
en Guyane francaise. On les retrouve aussi en Guyane, chez des patients
immunocompétents, lors de cas de toxoplasmose humaine sévere. L’article datant
de 2008 exprimait que récemment de telles souches avaient été retrouvées chez

environ 40 % des moutons testés aux USA [40].

Les études réalisées en France sur tous les cas de toxoplasmose congénitale
observés de facon consécutive au sein d’un laboratoire mettent en évidence une

responsabilité quasi exclusive du type Il dans les toxoplasmoses congénitales [20].

2.8.2Stratégie vaccinale
Elle se réfere au fait qu'une primo-infection induit une immunité protectrice a vie,
aussi bien chez 'homme que chez 'animal [40]. La vaccination contre Toxoplasma
gondii vise trois populations, les femmes enceintes séronégatives, les animaux de

rente et les chats [15].
Les objectifs de cette vaccination sont les suivants :

* Réduire I'excrétion d’oocystes chez le chat pour réduire la contamination

environnementale et donc le risque d’infection des hotes intermédiaires [15].
e Prévenir la formation de kystes [15].

 Empécher la survenue d'une parasitémie chez la femme enceinte et les

femelles en élevage, pour éviter le passage du parasite vers le faetus [15].

Il est trés difficile de mettre au point un vaccin contre Toxoplasma gondii car celui-ci
entraine la stimulation de plusieurs types de réponses immunes (humorales et
cellulaires) envers différents antigenes et toutes ne permettent pas I'acquisition d’une

immunité protectrice [15].
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Le cycle de Toxoplasma gondii est complexe, nombreux épitopes antigéniques sont
exprimés, le vaccin devra donc étre multiantigénique pour une meilleure efficacité
[15] (Tableau 1).

Stade sporozoite Stade tachyzoite Stade bradyzoite

-P30 (SAGI) (antigéne [ -MAGI (antigéne

Antigénes spécifiques de membranaire) spécifique des kystes a
stades -HSP70 (protéine de choc | bradyzoites)
thermique) -HSP30 (BAGI1)
-SAG3 (antigéne membranaire)
Antigénes communs a -GRA1,2,4,5,6,7 (antigénes cytoplasmiques)
plusieurs stades -ROP2 (antigéne de rhoptrie)

-MIC 2,3,4 (antigénes de micronéme)

Tableau 1 : Divers antigenes de T. gondii utilisés dans les études vaccinales et

spécificités de stades [15]

Un vaccin animal a déja été commercialisé chez les ovins, que nous verrons par la
suite, mais chez 'homme c’est plus compliqué car 'immunisation par des parasites
vivants atténués ne peut pas étre réalisée en raison du risque de mutation pouvant

redonner la virulence du parasite [15].

La majeure partie des essais de vaccination a été réalisée chez la souris, soit avec
des extraits parasitaires, des parasites vivants atténués, différentes protéines du
parasite, soit par injection des protéines purifiées, de protéines recombinantes, ou de

I’ADN complémentaire correspondant [40].

Grace a ses essais, on a remarqué que la réponse cellulaire jouait un role tres
important dans les mécanismes responsables de la résistance a T. gondii,
néanmoins que les immunoglobulines A avaient aussi un rdle primordial dans la
limitation de I'invasion des cellules épithéliales par le parasite. Ces études ont permis
de spécifier les réponses immunitaires impliquées dans la protection contre T. gondii
et plus précisément ont montré la part déterminante de I'lFN y dans cette défense

[40].
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2.8.3Vaccination par des parasites vivants

En 1993, les premiers essais de vaccination ont été réalisés chez les moutons avec
des parasites tués, mais sans resultats avérés chez les brebis gestantes.
Cependant, I'injection de souches vivantes de toxoplasme, comme la souche RH ou
la souche vivante incompléte S48, provoque la réduction de la charge parasitaire
chez des porcs et prévient les avortements chez les brebis. Pour le porc, en 2004,
des adjuvants ont été utilisés pour diminuer la dose de tachyzoites vivants ingeres :
des doses de 1000 tachyzoites, injectées avec des oligonucléotides comme
adjuvant, ont induit une protection d’environ 50% de I'effectif traité [40].

Chez les ovins, le vaccin composé d’'une suspension de la souche S48 de T. gondii
[15] réduit de 70 a 80% les avortements, par rapport a des troupeaux témoins [40].
Ce vaccin est commercialisé par la société INTERVET (OVILIS TOXOVAX ®) et est
utilisé en France [15]. L'injection de ce vaccin ne conduit pas a la formation de
bradyzoites et donc prévient la formation de « kystes viscéraux » [40]. Les brebis
doivent étre vaccinées au moins 3 semaines avant la période de reproduction et par
voie intramusculaire [15]. Ce vaccin possede cependant plusieurs inconvénients. Il
n'empéche pas l'infection du feetus, il est peu stable, sa durée de vie ne dépassant
pas deux a trois semaines et les animaux récemment vaccinés ne peuvent étre
consommeés a cause d’une possible transmission des tachyzoites [40]. Le lait et la
viande ne peuvent étre consommés que six semaines apres la vaccination [15]. De
plus, la virulence de cette souche naturelle n’est pas bien controlée et le risque de

réversion existe [40].

2.8.4Les vaccins moléculaires
Plusieurs candidats vaccins ont été distingués. Il s’agit des antigenes majeurs de
surface du tachyzoite (SAG1l, SAG2 et SAG3), des protéines des organites du
complexe apical notamment les molécules de granule dense (GRAL, 4, 7) et de
rhoptrie (ROP2) [40].

Ces vaccins montrent des protections partielles, mais significatives chez la souris.

Néanmoins ils sont beaucoup moins efficaces que les vaccins vivants atténués [40].

Des résultats de protection tres encourageants ont été obtenus aprés la vaccination

de porcs par un mélange de deux protéines sous forme de vaccin ADN [62].
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Deux porcs sur trois ont été completement protégés aprés challenge et ne
présentaient pas de parasites au niveau du muscle cardiague, mais les effectifs
restent faibles (trois porcs/lot) [40]. Le principe de la vaccination ADN consiste a
injecter non pas la protéine vaccinale mais '’ADN correspondant. L’injection de I'ADN
dans le muscle strié aboutit a I'expression de la protéine correspondante dans les
myocytes du lieu d’injection [40]. L'utilisation de broyat de parasites (contenant un
mélange de protéines parasitaires) encapsulé dans des micro- ou nanoparticules
induisent une réponse immune chez le mouton mais pas de protection apres un
challenge (2004) [40].

Récemment, des protéines purifiées, associées a un adjuvant, ont été administrées a
des chats par voie nasale (Luis Garcia et al en 2007 [62]), entrainant une bonne
protection contre I'excrétion d’oocystes, puisque deux chats sur trois testés n’en
sécrétaient pas. Cependant, malgré ces bons résultats, ces études restent a

confirmer car les effectifs par lot sont tres faibles (trois chats/lot) (2007) [40].

L’inconvénient des vaccins a ADN c’est que l'administration par voie orale est
impossible, seule une injection intramusculaire ou plus rarement par voie intra-nasale
peut étre utilisée [15]. Néanmoins ces vaccins sont sécuritaires, il n'y a pas de

réversion de la virulence par rapport aux vaccins vivants atténués [15].

Derniérement, une étude réalisée par des équipes de l'Institut Pasteur, de I'Institut
Cochin (Inserm, CNRS, Université Paris Descartes) et du Wellcome Trust Centre for
Molecular Parasitology de l'université de Glasgow a mis en évidence le rdle d’'une
protéine, appelée AMAL, dans l'adhésion de T. gondii aux cellules de I'héte. Ce
travail a été publié le 10 octobre 2013 sur le site de Nature Communications. Les
auteurs demontrent que le blocage seul de cette protéine n’empéche pas le parasite
de se multiplier normalement. Les scientifiques en ont déduit que cette protéine n’est
pas indispensable au processus d’invasion cellulaire mais gu’elle est impliquée dans
'adhésion du parasite aux cellules de I'héte [39]. Les chercheurs suggerent donc
d’axer les stratégies thérapeutiques et vaccinales sur d’autres protéines en

complément de la protéine AMA1 [39].
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2.8.5VitamFero la technologie « TOXO KO »
VitamFero est une entreprise de biotechnologie privée, créée en 2005, spécialisée
en vaccinologie antiparasitaire dont les laboratoires sont situés a Tours. Elle utilise
une souche mutée de Toxoplasma gondii (souche RH), brevetée conjointement par
'INRA, le CNRS et I'Université de Tours, pour concevoir de nouveaux vaccins

vétérinaires destinés, notamment a prévenir la toxoplasmose ovine [65].

Par biologie moléculaire, par la technique du Knock-out (d’ou TOXO KO) deux genes
ont été déléetés : Mic 1 et Mic 3. Ces genes codent des protéines de micronémes,
impliquées dans l'adhésion des toxoplasmes a la cellule-h6te [40]. En effet, les
rotéines de micronémes (Mics) se lient a des récepteurs de la cellule héte. Ceci a
permit d’obtenir des souches de virulence atténuée qui ne sont pas susceptibles de

retrouver leur virulence de départ [40]

Apres infection des souris par des kystes d’'une souche de type Il. Il a été observé
chez la souris une forte réponse humorale et cellulaire de type Thl avec une
protection manifeste contre la toxoplasmose chronique (plus de 96 % de réduction
des kystes cérébraux) [15], une haute protection contre I'infection congénitale (survie
de 100 % des nouveau-nés contre 60 % des témoins non vaccinés [40]) [15] et une
forte réduction de la transmission maternofcetale (33 % de souriceaux infectés pour
le groupe témoin et 4 % pour les souriceaux de meres vaccinées) (Ismael et al 2006)
[40].

De plus, une étude réalisée chez 12 brebis séronégatives vaccinées par voie sous
cutanée et soumises a une épreuve infectieuse par voie orale a mi-gestation a
permis de mettre en évidence une protection contre I'avortement dans 90 % des cas
(Mévélec M.N et al 2008) [15].

En 2013, on a constaté toujours grace a cette souche chez la souris, apres
vaccination et infectation par le parasite, une diminution significative des Iésions
oculaires caractéristiques (cataracte, uvéite...) par comparaison aux souris témoins

non vaccinées [66].
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VitamFero et Bioproperties (entreprise privée australienne, leader dans la recherche
vaccinale ainsi que dans la production GMP et la distribution mondial de vaccins
vivants destinés a I'élevage intensif et a l'industrie agro-alimentaire) annoncent en
2015 la signature d'un accord de licence, de co-développement et de distribution
exclusif et mondial avec I'objectif d’achever le développement du vaccin vétérinaire
de VitamFero dirigé contre la toxoplasmose dans les installations de Bioproperties a
Sydney. VitamFero va transférer sa technologie de vaccin vivant atténué a
Bioproperties qui prendra en charge la production et les phases ultimes du
développement jusqu’a I'enregistrement et le lancement du produit sur les principaux
marchés. Le 1°" enregistrement du vaccin contre la toxoplasmose ovine devrait
intervenir en 2019 [67].

La technologie « TOXO KO » peut conduire & de nouveaux vaccins dirigés contre
d’autres maladies parasitaires animales ou humaines causés par des agents

infectieux de la classe des apicomplexes [65].

Pour linstant, les vaccins atténués obtenus par génie génétique restent une des
solutions les plus intéressantes pour la vaccination des animaux de rente. lls sont
efficaces et induisent une immunité comparable a une infection naturelle. La

réversion de virulence de ces souches peut étre controlée [40].
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Deuxieme partie : Quelles sont les
perspectives de prise en charge ?

1 Remise en cause du dépistage prenatal en
France.

Comme cité précédemment, la toxoplasmose fait I'objet d’'un programme de
dépistage prénatal systématique en France, depuis 1978, sachant que la premiere
proposition d’'une surveillance biologique systématique date de 1959 [43]. A cette
période, le dépistage apparaissait simple et peu colteux car la séroprévalence de la
toxoplasmose chez les femmes en age de procréer était €levée [43]. Aujourd’hui, en
Europe, la France fait partie des rares pays qui proposent un dispositif aussi
important, avec une législation qui définit, le nombre et la nature des examens
obligatoires [43]. On constate aujourd’hui une hétérogénéité des politiques et des
pratiqgues européennes concernant le dépistage anténatal de la toxoplasmose ce qui
met en évidence des interrogations et des incertitudes au sujet de ce dépistage [43].
Aujourd’hui en France, le dépistage prénatal de la toxoplasmose est remis en
qguestion. En effet, la séroprévalence de la toxoplasmose chez les femmes enceintes
a diminué et le risque de contamination par T. gondii pendant la grossesse
également [43]. En raison de cette baisse réguliere de la séroprévalence, le colt de
ce dépistage pour I'Assurance Maladie ne cesse d’augmenter. Aujourd’hui la
sensibilité du diagnostic anténatal a progressé alors que la place de l'interruption
médicale de grossesse diminue [44]. De plus, la place du traitement anténatal est
également remise en question. En effet, certaines études sont en faveur du
traitement pour les foetus ayant une toxoplasmose congénitale [44]. En revanche, les
études sur la prophylaxie sont insatisfaisantes. Ces données sont observationnelles

et concernent surtout la spiramycine [44].

Il a été constaté une diminution du nombre d’enfants atteints de formes cliniques
graves de toxoplasmose congénitale par rapport aux années 1960/1980 ou le
nombre de cas était évalué a plusieurs milliers par an [42]. Cette diminution est
probablement due a 'amélioration des conditions d’hygiene, mais aussi a I'impact du
dépistage, en effet celui-ci permet de détecter rapidement les infections faetales, de
mettre en évidence les conséquences par les techniques de diagnostic anténatal et

de démarrer rapidement les traitements spécifiques [42].
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La Haute Autorité de santé en 2009 a remis en cause le dépistage, le maintenant en
attendant la réalisation d’essais thérapeutiques qui prouveraient son efficacité. Une
telle étude est en cours, il s’agit de TOXOGEST (étude qui sera présentée par la
suite) (Figure 23) [44].

1.1 Données actuelles sur les traitements

> Le traitement prophylactique est-il efficace sur la transmission

maternofoetale ?

Le choix de la spiramycine en premiére intention depuis 30 ans en France repose sur
I'étude princeps de Desmonts et Couvreur en 1974, qui évoquait un effet protecteur
du traitement prophylactique par celle-ci [44]. C’était une étude observationnelle sans
ajustement sur I'dage de la grossesse [44]. Or le moment de la séroconversion au
cours de la grossesse est important. Le type de traitement, le délai de mise en route
du traitement sont dépendants de ce moment. On a observé que les femmes étaient
plus souvent traitées en cas de séroconversions précoces et a faible risque de
transmission qu’en cas de séroconversions tardives, qui sont elles plus sujettes a

transmission [44].

Plus réecemment, en 2007 une étude européenne SYROCOT (Systematic Review on
Congenital Toxoplasmosis), a étudié l'impact du traitement prophylactique sur la
transmission mere-enfant [44]. Il s’agit d'une méta-analyse collaborative prenant en
compte 1438 meres traitées, ou les données individuelles de 26 cohortes ont été
réunies dans une méme base de données [44]. Au cours de cette étude le moment
de la séroconversion au cours de la grossesse a été pris en compte. Uniquement les
femmes traitées avant tout diagnostic anténatal ont été prises en compte, les
femmes non traitées ont été exclues [44]. Apres ajustement, il a été constaté une
diminution significative du risque de transmission lorsque le traitement
prophylactique était débuté précocement apres la séroconversion [44]. En effet, on a
observé que la transmission était plus faible lorsque le traitement était débuté dans
les trois semaines apres la séroconversion, par rapport a un début de traitement plus

de huit semaines apres la séroconversion [44].

L’étude SYROCOT s’étant portée uniquement aux femmes traitées, elle n'apporte
aucune réponse directe a la question de l'efficacité de la spiramycine pour prévenir la

transmission [44].
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Plusieurs autres grandes études de cohorte n’ont montré aucune différence
significative sur la transmission maternofoetale qu’il y ait eu un traitement

prophylactique ou non au cours de la grossesse [44].

En 2010, la Haute Autorité de Santé a mis en place I'essai TOXOGEST [45], il s’agit
d’'un Programme Hospitalier de Recherche Clinigue (PHRC) multicentrique,
randomisé et national [46] [45] (Figure 23).

L'objectif de cet essai est de comparer l'efficacité du traitement prénatal par
pyriméthamine-sulfadiazine et par spiramycine vis-a-vis de la transmission materno-
foetale [44]. Cette étude va aussi permettre de décrire les effets indésirables, de
comparer leur sévérité et leur frequence dans les deux groupes de traitement et
d'étudier I'effet de la précocité de mise en route du traitement anténatal sur le risque

de transmission [44].

Le nombre de patientes est de 165 dans chacun des 2 groupes avec pour hypothese
de réduire le taux de transmission de 40% (dans le groupe de référence) a 25%

(dans le groupe efficace) [46] [44].

Une femme est éligible en cas de séroconversion avérée de toxoplasmose apres 12
semaines d’ameénorrhée alors que la sérologie était négative en début de grossesse
[46] et absence de traitement antitoxoplasmique de plus d’'une semaine [44]. De plus,
la femme enceinte doit avoir un age supérieur ou égal a 18 ans et il est nécessaire
d’avoir son consentement éclairé [44]. L'inclusion est possible dans la plupart des
Centres Pluridisciplinaires de Diagnostic Prénatal (CPDPN) de France métropolitaine
[44].

L’étude est sans insu et ne comporte pas de groupe placebo pour des raisons
d’acceptabilité [44].

Le traitement est débuté le plus rapidement possible apres le diagnostic de
séroconversion [44]. La spiramycine est comparée ici a I'association pyriméthamine-
sulfadiazine car il s’agit du traitement le plus efficace disponible sur T. gondii [46].
L’hypothése repose sur une plus grande efficacité de I'association pyriméthamine-
sulfadiazine que la spiramycine pour diminuer le risque de transmission materno-
foetale, ceci en limitant la phase d'infection du placenta par les tachyzoites, avant le
passage vers le foetus [46].
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Le suivi échographique est fait selon les recommandations habituelles et en cas de
traitement par pyriméthamine-sulfadiazine on réalise un contréle de la numération de
formule globulaire bihebdomadaire [22]. De plus, une amniocentése est proposée
selon les pratiques habituelles et la conduite a tenir apres 'amniocentese n’est pas
modifiée par I'étude [22]. En cas de résultat négatif de 'amniocentése, le traitement
peut étre arrété si I'amniocentése a eu lieu plus de quatre semaines apres la
séroconversion et s’il y a eu au moins quatre semaines de traitement [44]. Ceci
concerne particulierement le groupe de femmes traitées par pyriméthamine-
sulfadiazine pour diminuer le risque de survenue d’effets secondaires [44]. En cas de
diagnostic d’infection fcetale le traitement a mettre en place sera décidé par le
médecin, généralement il s’agit du traitement pyriméthamine-sulfadiazine [44]. En
'absence d’amniocentése, le traitement de I'étude est poursuivi pendant huit

semaines [44].
Les premiers résultats sont attendus pour 2016 [22] !

Si les résultats de I'étude ne montrent pas de différences entre les deux traitements,
il sera suggéré une absence d’efficacité des deux traitements sur la transmission
maternofoetale, ceci au vu des études in vivo et in vitro qui indiquent une efficacité
de lassociation pyriméthamine-sulfadiazine sur le parasite tres supérieure a la
spiramycine [44]. Il ne sera toutefois pas exclu définitivement une efficacité
équivalente des deux traitements [44]. Si la mise en route précoce d’'un traitement
était associée a une diminution du taux de transmission, il s’agirait d’'un argument
indirect en faveur de son efficacité. En revanche, en cas de supériorité du traitement
par pyriméthamine-sulfadiazine, il s’agira d’un élément important pour le choix d’'un
traitement efficace sur la transmission maternofoetale et la prévention de la

toxoplasmose congénitale, élément qui pourra inciter a changer les pratiques [44].
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Séroconversion toxoplasmose

» Confirmer rapidement
* Ne pas traiter avant consultation

spécialisée

Randomisation

Malocide ® 50mg/jour ROVAMYCINE®
(Pyriméthamine) (Spiramycine)
Adiazine® 1gx3/jour 3M x3/jour

(Sulfadiazine)
Lederfoline® 50mg/semaine

(Acide folinique)

Amniocentése

Selon le résultat : Traitement et suivi usuels

Criteres de jugement : taux de transmission, tolérance

Figure 23 : Schéma général de I'étude TOXOGEST [44]

> Le traitement par I'association pyriméthamine et sulfadiazine est-il efficace ?

Il N’y a pas de preuve directe de son efficacité, car il n'a jamais été réalisé d’essai
clinique du traitement aprés diagnostic anténatal positif contre un groupe contréle
comparable, donc randomisé [22].

85



Néanmoins, il existe plusieurs arguments indirects en faveur de ce traitement.
Notamment I'effet bénéfique de cette association en traitement post-natal (méme si
des incertitudes persistent concernant la durée nécessaire du traitement : 3, 12 ou
24 mois [44], la diminution du nombre d’enfants suivis pour des formes sévéres de
toxoplasmose congénitale (cependant d’autres facteurs peuvent intervenir comme la
diminution des séroconversions et limpact des interruptions médicales de
grossesses effectuées pour les formes graves) [44]. On peut rajouter la comparaison
avec les Etats-Unis ol la morbidité due a la toxoplasmose congénitale reste élevée
par rapport a la France (& noter qu'il n’y a pas de dépistage aux Etats-Unis et donc

seuls les cas symptomatiques sont diagnostiqués et suivis) [44].

Dans létude de P. Hohlfeld, un groupe traité par [I'association
pyriméthamine/sulfadiazine avait une issue post-natale trés favorable par rapport a
une série historique ayant recu un traitement anténatal par spiramycine [44]. Le suivi
de cohorte plus grande a mis en évidence une relation entre la rapidité de mise en
route du traitement par pyriméthamine/sulfamide apres séroconversion au cours de
la grossesse et la diminution du risque de séquelles, en particulier séveres [44].
Dans I'étude de Foulon, sur 64 cas de toxoplasmose congénitale, le traitement au
cours de la grossesse était associé a un moindre taux de sequelles, d’autre part, la
encore, plus le traitement était instauré rapidement, plus il semblait efficace. De plus,
Kieffer a constaté qu’en cas de traitement prénatal débuté moins de huit semaines
apres la séroconversion il y avait 2,5 fois moins de Iésion rétinienne avant deux ans
[44]. L’argument le plus en faveur de l'efficacité du traitement au cours de la
grossesse en cas de diagnostic anténatal positif a été publié récemment [44]. |l s'agit
de I'étude EMSCOT portant sur 293 enfants issus de 14 centres européens
notamment francais, tous ayant une toxoplasmose congénitale prouvée [44]. La
proportion d’enfants ayant des anomalies cérébrales ou neurologiques ou qui sont
décédés était significativement diminuée en cas de traitement anténatal, ceci en
prenant en compte le moment supposé de la séroconversion maternelle [44]. A
'inverse des études précédentes, le délai de mise en route du traitement n’influait
pas le risque de séquelle [44]. Néanmoins, concernant le risque de choriorétinite, ni
I'étude européenne ni une comparaison avec le Brésil ne montre de bénéfice du
traitement au cours de la grossesse, avec des reculs de cing ans et de huit ans
respectivement [44].
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En France, malgré un dépistage anténatal mensuel et un traitement au cours de la
grossesse des feetus infectés, l'incidence n’est pas plus faible que dans des pays
européens qui pratique un dépistage anténatal sans contréle mensuel, ni ceux qui

réalisent un dépistage purement post-natal [44].

De plus, la grande méta-analyse SYROCOT n’a trouvé aucune différence de signes
clinigues a un an chez les enfants infectés selon qu’il y ait eu ou non un traitement
anténatal. Cette étude a néanmoins elle aussi des limites, car le suivi post-natal est

court et le nombre de femmes non traitées est faible [44].

1.2 Evolution du contexte épidémiologique
La séroprévalence de la toxoplasmose chez les femmes enceintes a diminué des
années 1960 a aujourd’hui [47] [68].

* 1960:82 %
* 1982 :66 %
e 1995:54 %
» 2003:44 %
e 2011:37%
» 2010:36.7%

Des modélisations estiment la séroprévalence a 26,7 % en 2020 [47].

Une étude a été réalisée pour constater I'évolution de la séroprévalence de la
toxoplasmose et de ses facteurs associés chez les femmes enceintes, en France,
entre 1995 et 2010, ceci a partir des données des Enquétes Nationales Périnatales
(ENP) [53]. Ces ENP ont été réalisées en France métropolitaine et dans les
départements d’Outre-mer en 1995, 1998, 2003 et 2010. Néanmoins I'ENP de
'année 1998 n'a pas été prise en compte car la toxoplasmose n'a pas été étudiée
cette année-la [53]. Ces ENP ont été réalisées selon le méme protocole. Au total,

I’échantillon comprend 44 157 femmes [53].

On constate par cette étude une augmentation de la séroprévalence avec I'age des
femmes enceintes, mais aussi une relation avec le niveau d’étude, la région de

résidence et la nationalité [53] (Figure 24 et 25).
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Classe d’'ages Valeur centrale™ 15118 36,71 <0,001
<20 16 391 23,27 0,70 0,59-0,84

20-24 22 2209 26,48 0,68 0,65-0,71

25-29 27 4939 31,02 0,86 0,85-0,88

30 Réf. -

30-34 32 4 550 40,77 1,10 1,09-1,10

35-39 v 2 366 48,35 1,34 1,30-1,37

=40 46 529 52,93 1,75 1,66-1,85

Total 14 984

Niveau d*études 0,004
<College 366 40,16 1,08 0,93-1,20

Collége 3805 35,77 0,95 0,89-0,99

Lycée 2903 34,55 0,91 0,86-0,97

>Bac 7487 37,80 Réf

Total 14 561

Nombre de grossesses <0,001
1 4684 31,98 Réf

2et+ 9793 39,04 1,22 1,16-1,28

Total 14 477
Vie en couple NS
Non 1172 349 Réf

Oui 13 344 36,94 1,06 0,98-1,15

Total 14516

Nationalité <0,001
Frangaise 12715 36,37 Réf

Autres pays d’Europe 471 34,82 0,96 0,85-1,09

Afrique du Nord 669 43,80 1,20 1,10-1,31

Afrique subsaharienne 418 50,72 1,40 1,27-1,54

Autres nationalité 378 23,81 0,65 0,54-0,78
Total 14 651

Région <0,001
Alsace 417 25,66 0,71 0,58-0,86

Aguitaine 597 44,22 1,22 1,06-1,40

Auvergne 262 26,34 0,73 0,58-0,91
Basse-Normandie 267 40,07 1,10 0,921,32

Bourgogne 297 27,95 0,77 0,62-0,95

Bretagne 655 34,50 0,95 0,82-1,10

Centre 603 36,32 Réf

Champagne-Ardenne 284 25,00 0,69 0,55-0,86
Franche-Comté 254 27,56 0,76 0,61-0,95
Haute-Normandie 414 39,37 1,08 0,92-1,27
Tle-de-France 3411 43,07 1,19 1,06-1,33
Languedoc-Roussillon 506 38,34 1,06 0,91-1,23

Limousin 19 42,02 1,16 0,91-1,46

Lorraine 492 28,86 0,79 0,67-0,95
Midi-Pyrénées 576 4219 1,16 1,01-1,34
Nord-Pas-de-Calais 1062 3475 0,96 0,84-1,09

Qutre-mer 504 45,44 1,25 1,08-1,44

Paca 1040 40,67 0,90 0,61-1,32

Pays de la Loire 849 28,74 0,79 0,68-0,92

Picardie 456 35,09 0,97 0,82-1,14
Poitou-Charentes 335 36,12 0,99 0,83-119

Rhdne-Alpes 1484 29,31 0,81 0,71-0,92

Total 14 884

RP : rapport de prévalences ; IC95% : intervalle de confiance & 95%.

* L'age étant modélisé par un polyndme fractionnaire, les rapports de prévalences sont estimés en prenant la valeur centrale de chaque classe d'ages

(16, 22, 27, 30, 32, 37, 46). L'age de 30 ans est pris comme Age de référence.

Figure 24 : Caractéristiqgues des femmes enceintes et séroprévalence de la

toxoplasmose selon les caractéristiques étudiées, France, Enquéte nationale

périnatale 2010 [53]
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L’enquéte nationale périnatale de 2010 montrait une séroprévalence plus élevée
chez les femmes ayant un niveau d’étude inférieur ou égal au primaire (40.2%) [53].
Il faut noter que dans cette enquéte plus de 42% des femmes avaient un niveau
d’études supérieur au bac [53]. Dans I'enquéte de 1995 une plus grande proportion
de femme avait un niveau d'études équivalent au college contrairement aux
enquétes de 2003 et 2010 [53].
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Figure 25 : Séroprévalence de la toxoplasmose selon I'age chez les femmes de
nationalité francaise, ajusté sur le niveau d’études et la région en France selon les

Enquétes Nationales périnatales entre 1995 et 2010 [53]

Les contrastes régionaux observés peuvent étre expliqués par les variations
climatigues et les différences de comportements alimentaires [53]. Les
séroprévalences élevées observées dans le Sud-Ouest de la France peuvent se
rapporter au fait que le climat est tempéré et humide dans cette région ce qui
favorise la conservation des oocystes dans le sol. Au contraire, dans I'Est de la
France ou on constate une séroprévalence plus faible les températures sont plus

basses et donc plus préjudiciable pour les oocystes [53] (Figure 26).

89



1995 Q 2003 {} 2010 Q

Il 64,25-70 I 58,5-64,25 [0 52,75-58,5 [ 47-52,75 ] 41,25-47 [ 35,5-41,25
[ 29,75-35,5 (] 24-29,75 ] 18,25-24 [ 12,5-18,25 [J Absence d'information

Figure 26 : Evolution de la séroprévalence régionale de la toxoplasmose (en %) chez
les femmes enceintes entre 1995 et 2010 en France, Enquétes Nationales
Périnatales (ENP) [53].

De plus, on peut faire une association de la séroprévalence avec la nationalité ou le

pays de naissance mais cela reste délicat a interpréter [53].

En effet, en 2010, la séroprévalence était plus élevée chez les femmes originaires
d’Afrique du Nord (43.80%) et d’Afrique subsaharienne (50.72%) par rapport aux
femmes de nationalité francaise (36.37%) [53] (Figure 24).

Une des raisons pouvant expliquer les disparités de séroprévalence constatées entre
les différentes nationalités ou pays de naissance serait une exposition plus précoce

ou plus grande des individus a T. gondii dans leurs pays d’origine [53].

Néanmoins, on constate aussi une diminution de la séroprévalence au cours du
temps mais moins importante. Entre 1995 et 2010 diminution de 19% pour les
femmes enceintes de nationalité francaise alors que la séroprévalence diminue
seulement de 2.7% (51% a 48.3%) chez les femmes originaires d’Afrique du Nord et
on observe une augmentation concernant la séroprévalence des femmes originaire
d’Afrique subsaharienne (42% a 50.8%) [53]. Il faut noter que dans les trois enquétes
les femmes de nationalité francaise représentent plus de 80% de I'échantillon, les
femmes originaires d’Afrique subsaharienne sont plus nombreuses en 2010 qu’en
1995 et concernant les femmes originaire d’Afrique du Nord la proportion était la

méme dans les trois enquétes (4%) [53].
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Cette décroissance réguliere et importante de la séroprévalence en France traduit
une exposition moindre au parasite. Cela peut étre di a différents facteurs :

* On constate un changement de l'alimentation des chats domestiques au profit
de croquettes et d’aliments en conserve plutét que de la viande crue ce qui

réduit le contact des chats urbains avec T. gondii. [47] [53]

* Chez les animaux d’élevage, on observe une augmentation d’animaux issus
d’élevages industriels ou la séroprévalence est beaucoup plus faible que chez

les animaux fermiers [47].

* Chez 'hnomme on remarque une augmentation de la consommation de viande
congelée et une diminution de consommation de viande ovine de 30% entre
2000 et 2010 [47] [53].

* Enfin, on observe une évolution des conditions de culture maraichere des
derniéres décennies (sous serre, sur film plastique de paillage) ce qui limite le
risque de contact des produits avec les oocystes issus des déjections félines
[47].

1.3 Diminution des cas de toxoplasmose congénitale
En 2007, une surveillance de la toxoplasmose congénitale a été mise en place par
un dispositif baptisé TOXOSURYV. Cette surveillance est assurée par un réseau de
laboratoires [54]. Le Centre National de Référence de la toxoplasmose, avec la
participation de I'Institut de Veille Sanitaire a mis en place ce systeme de surveillance
basé sur la notification des cas de toxoplasmose congénitale [54]. Ce systéme
permet d'effectuer un recueil systématique et continu des cas de toxoplasmose
congénitale [54]. Il contribue ainsi a spécifier et estimer le rdole du programme
national de dépistage mis en place en France, dans ['épidémiologie de la

toxoplasmose [54].

Les objectifs de la mise en place de cette surveillance pour la toxoplasmose

congénitale en France sont les suivants :

» Permettre d’estimer lincidence de la toxoplasmose congénitale en France
[54].

« Déterminer le nombre de cas de toxoplasmoses congénitales sévéres au

moment du diagnostic [54].
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 Permettre le suivi de la tendance de la maladie (nombre de cas et

caractéristiques des cas) [54].

 Comparer lincidence de la toxoplasmose observée en France et dans

d'autres pays Européens [54].

La population faisant I'objet de la surveillance comprend les foetus vivants, en cours
de développement, les avortements (fausse couche ou IMG (interruption médicale de
grossesse) /IVG (interruption volontaire de grossesse), les nouveau-nés et les
nourrissons jusqu'a 12 mois. Il faut que la meére ait présenté une infection
toxoplasmique au cours de sa grossesse ou dans les semaines précédant la

grossesse [54].

Pour étre défini comme un cas de toxoplasmose congénitale il faut plusieurs
éléments. Notamment, le sujet doit faire partie de la population ciblée, I'infection doit
étre détectée en France (y compris les départements d’outre-mer) et le diagnostic
d’infection toxoplasmique doit étre confirmé par certains criteres. Premier critere, il
nécessite la détection de T. gondii dans les tissus (placenta, produits d’expulsion) ou
un liquide biologique (liquide amniotique, liquide céphalo rachidien, sang du cordon
ou du nouveau-né ou liquide d’ascite) par PCR, inoculation a la souris ou culture
cellulaire (plus rarement microscopie avec immunocytochimie). Concernant la
détection au niveau du placenta, la confirmation du diagnostic doit étre apportée par
un autre critére biologique que ce soit parasitologique ou immunologique [54].
Deuxieme critere seul ou en association au premier critére, il faut une réponse
immunitaire spécifique contre la toxoplasmose. Cela comprend soit la présence
d’anticorps spécifiques IgM ou IgA pendant la premiére semaine de vie du nouveau-
né, soit la présence d’'une néosynthése d’anticorps IgG ou IgM ou IgA (par technigue
Western blot ou ELIFA), soit une augmentation des anticorps IgG spécifiques sur des
prélevements successifs au-dela du premier mois de vie ou enfin une persistance

des anticorps IgG spécifiques a I'age de 12 mois [54].
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Nombre de cas de toxoplasmose congénitale enregistrés dans Il'enquéte
TOXOSURYV de 2007 a 2013 [54] :

» 2007 :272
» 2008 :268
» 2009 : 266
« 2010:244
« 2011:186
« 2012:204
« 2013:179

Tout comme la séroprévalence a la toxoplasmose on observe une diminution du
nombre de cas de toxoplasmose congénitale au fil des années, ceci en raison d’'une
diminution réguliére de I'exposition de la population a T. gondii [47]. On retrouve une
incidence de la toxoplasmose congénitale correspondant a 2,5 pour 10 000
naissances vivantes [47]. Il existe des différences nettes entre les régions [50]
(Figure 27).

0,52 (7)

bre de cas de
congénitale pour 1000 naissances
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Figure 27 : Distribution régionale du nombre de cas de toxoplasmose congénitale
diagnostiqués en France du ler Janvier au 31 décembre 2013 pour 1000 naissances
(Année 2013) [50]
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1.4 Colt du dépistage et du diagnostic de la toxoplasmo
congeénitale pour ’Assurance maladie
Les consultations de suivi sont considérées comme des examens « obligatoires »
par I'Assurance maladie et sont toutes remboursées totalement, tout comme
'examen de dépistage de la toxoplasmose réalisé dans le cadre de la premiere
consultation [20]. Pour ces différents examens, la femme enceinte est exonérée de la
participation forfaitaire d’un euro et de la franchise médicale sur les médicaments, les
actes parameédicaux, ainsi que les transports sanitaires [20]. Le diagnostic prénatal
est lui aussi totalement pris en charge excepté la surveillance échographique qui est

prise en charge a 70 % [20].

Selon les données de I'insee, en 2007 en France métropolitaine 786 000 naissances
ont été enregistrées et 33 600 dans les départements d’outre-mer. Pour estimer le
colt du dépistage et du diagnostic ici on a arrondi a 800 000 naissances pour la
France entiére [20]. Ensuite, une incidence moyenne annuelle de séroconversion au
cours de la grossesse de 3,0 pour 1000 grossesses a été retenu ceci selon I'enquéte
nationale périnatale de 2003 [20]. Grace a ces informations on obtient un nombre de
séroconversions de 2400 (on a considéré que ces séroconversions sont survenues
en fin de grossesse) [20]. De plus, en 2003, toujours selon I'enquéte nationale
périnatale de cette méme année la séroprévalence était estimée a 43,8 %. Grace a
ce chiffre et au nombre de grossesse par an, on obtient un nombre de femmes
immunisées de 350 400 et donc un nombre de femmes non immunisées de 449 600
[20].
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» Co0t du dépistage de la toxoplasmose congénitale.

Variables Effectifs Codt de l'acte Codt total pour
'Assurance
maladie

Test initial de 800 000 16,20 € 12 960 000 €

sérodiagnostic

Suivi mensuel des 449 600 10,80 € pendant | 29 134 080 €

femmes non 6 mois

immunisées

Controle de 2 400 16,20 € 38880 €

séroconversion

Total 42 132 960 €

Tableau 2 : Codt du dépistage de la toxoplasmose congénitale pour I'’Assurance
maladie en 2009 [20]

On constate que le colt du dépistage prénatal de la toxoplasmose pour '’Assurance
maladie s’éleve a plus de 42 millions d’euros . Ce qui correspond a un coQt par
femme atteinte par la toxoplasmose de 17 555 euros (42 millions/2400) [20].
Cependant, si ce colt est rapporté au nombre de femmes non immunisées on
obtient un colt par femme de 93,71 euros (42 millions/449 600) [20]. Le colt du
dépistage prénatal de la toxoplasmose pour 'Assurance maladie a été réalisé en
prenant en compte la réalisation de 7 consultations prénatales entre le 3™ et le 9¢me

mois de grossesse et I'exécution de 6 suivis mensuels du 4™ au 9°™¢ mois de

grossesse si la femme enceinte est non immunisée [20].

95




» Codt du diagnostic de la toxoplasmose congénitale.

Codt total pour

. . R I’Assurance
Variables Effectifs Codt de l'acte _
maladie

Recherche de 2400 162 € 388 800 €
I’ADN
toxoplasmique
Inoculation a la 2400 81 € 194 400 €
souris
Amniocentése 2 400 68,58 € 164 592 €
Surveillance 2 400 30,24 € 50 803 €
échographique .

(acte remboursé a
mensuelle

70%)
Total 798 595 €

Tableau 3 : Colt du diagnostic prénatal de la toxoplasmose pour I'Assurance

Pour le colt du diagnostic de la toxoplasmose congénitale total annuel, on a multiplié
le nombre de séroconversions évalué en 2003 (2400) par le colt des différents actes
meédicaux réalisés a la suite de I'annonce de la séroconversion pour la femme
enceinte [20]. On constate que ce colt s’éleve a environ 800 000 euros [20]. Cette
somme rapportée au colt du dépistage on obtient un montant de 43 millions d’euros,
que I'on raméne on nombre de cas diagnostiqués a I'issue du diagnostic prénatal en

2007 (268) on obtient un codt par cas diagnostiqués de 160 192 euros environ [20].

Des études ont été analysées dont une francaise pour estimer le rapport

colt/efficacité de la stratégie francaise actuelle de prévention de la toxoplasmose

maladie en 2009 [20]

congénitale en comparaison aux autres stratégies existantes [20].
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Une étude malaisienne en faisait partie et c’était la seule a comparer l'information
donnée aux femmes enceintes (éducation pour la santé) a d’autres stratégies de

prévention primaire comme la vaccination des chats [20].

Parmi ces études, aucunes n'a pris en compte les colts psychologiques entrainés
par la prévention ainsi que ceux engendreés par les différents choix a réaliser comme
I'interruption médicale de grossesse ou encore la mise en place d’'un traitement dont
I'efficacité n’est pas certaine [20]. L'’ensemble des résultats obtenus n’a pas permis
de conclure en faveur d'une stratégie, trois études dont celle de la France
concluaient a la rentabilit¢ d’'un programme de dépistage prénatal, deux études
concluaient a la non rentabilité et pour finir deux études concluaient a la rentabilité du
dépistage mais sous certaines conditions (notamment pour I'étude finlandaise, le
dépistage prénatal comportant 4 sérologies était supérieur a un programme
d’'information des femmes enceintes a condition que lincidence soit supérieure a
1/1000, que lefficacité du traitement soit supérieur a 22 % et que le taux

d’actualisation soit inférieur a 10 %) [20].

hY

Une estimation de la rentabilité des stratégies de prévention a partir des études
médico économiques existantes a été effectuée [20]. Elle a pris en compte 12 études
dont celles citées ci-dessus [20]. L’appréciation de la rentabilité pour les différentes
stratégies était obtenue avec le calcul suivant pour chaque étude : [(colt de prise en
charge des femmes et de leurs enfants sans interventions) -(colt de prise en charge
des femmes et de leurs enfants en présence de la stratégie de prévention + colt
d’intervention)] / codt de l'intervention [20]. La conclusion de cette estimation est de
s’orienter vers une rentabilité améliorée avec un suivi trimestriel par rapport a
I'absence d’interventions [20]. Néanmoins, il est difficile de conclure pour le rapport

colt/efficacité car il y a des divergences entre les études [20].

De plus, une analyse décisionnelle a été réalisée pour déterminer la meilleure
stratégie entre un dépistage prénatal et un dépistage a la naissance de la
toxoplasmose [20]. Les éléments de jugements étaient les suivants : le nombre de
séquelles fonctionnelles a 15 ans (critére majeur), le nombre de déces et le nhombre
de cas de toxoplasmose congénitale (critéres secondaires) [20]. Pour un dépistage a
la naissance le colt était estimé a 500 € par grossesse pour I'évaluation a court
terme et a 470 € par grossesse aprés actualisation de la totalité des codts sur 15
ans. Pour le dépistage prénatal, on obtient un colt de 583 € par grossesse pour

I'évaluation a court terme et de 560 € pour I'évaluation sur 15 ans [20].
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On observe des différences relativement faibles mais non négligeables. Aujourd’hui
avec lincertitude présente concernant l'efficacité du traitement, il est difficile de

conclure sur I'efficacité du programme frangais concernant le rapport codt/efficacité.

Le dépistage néonatal pour la toxoplasmose congénitale est réalisé notamment aux
Etats-Unis, Danemark et au Brésil [61].

La baisse de la séroprévalence au fil des années entraine une augmentation du
nombre de tests de contrbles pratiqués sur les femmes enceintes séronégatives. On
observe cette relation au cours d'une étude sur la période de 1987 a 2008 au
laboratoire de parasitologie de I'Hopital de Cochin (Paris). On remarque qu’en 2000,
82,4% des tests ont été rendus négatifs sur un total de 16 176 tests pratiqués [42] et
en 2008 on atteignait un taux de 87,6% sur un total de 17 978 tests [42].
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Figure 28 : Evolution de la séroprévalence de la toxoplasmose chez les femmes
enceintes suivies a I'hdpital Cochin, Paris, 1987-2008. Comparaison avec les

enquétes nationales périnatales (ENP) en 1995 et 2003 [42].

Une formule mettant en évidence la relation linéaire croissante entre le nombre

d’examens sérologiques a pratiquer et la baisse de la séroprévalence a éte effectuée
[42] :

Y=N (7+ (G-1) P) [42]
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Pour comprendre cette formule, il faut savoir que le nombre théorique d’examens de
dépistage a réaliser en France chaque année dépend du nombre annuel de
grossesses (N), de la séroprévalence (P), du nombre d’examens a pratiquer chez les
femmes séronégatives (un test initial plus six contréles) et du pourcentage de

femmes séropositives primigestes a tester pour la premiere fois (G) [42].
Pour une année donnée on a [42] :

* Nombre de femmes immunes égal a N*P

* Nombre de femmes immunes a tester égal a N*P*G

*  Nombre de femmes non immunes égala N (1 — P)

« Nombre total d'examens a pratiquer chez les femmes non immunes

correspondant a 7N (1 - P)

Si on appelle Y le nombre d’examens sérologiques a pratiquer au cours d’'une année
dans la population cible, on retrouve la formule: Y = NPG + 7N (1 - P)
correspondant a la formule : Y =N (7 + (G - 1) P) [42].

Toujours dans la population de I'étude de Cochin, entre 2003 et 2008, le nhombre
d’examens sérologiques supplémentaires aurait augmenté en moyenne de 92 000
tests par an [42]. Pendant cette période le colt du dépistage serait passé de 38
millions d’euros en 2003 a 43 millions en 2008 soit en moyenne une augmentation

d’un million d’euros par an [42] (Figure 29).
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Nombre de tests & réaliser et colit du dépistage sérologique de la toxoplasmose chez les femmes enceintes en France. Comparaison entre les situations de 2003 et 2008.

2003 2008

Nombre de grossesses (source Insee) N 793 000 834 000
Séroprévalence P 4380 %* 3855 %°

N femmes immunes & statut antérieur connu® NP(1-0343) 228 198 211230

N primigestes positives® N, =0,343NP 119 136 110277

N femmes non immunes 3 dépister Ny=M1-"p) 445 666 512493
Actes a pratiquer (N)
N sérologies initiales A =N +N; 564 802 622 770
N controles séronégatives Ar=6N; 2 673 996 3074 958
Total de tests & réaliser Y 3238 798 3697 728
Colits
Sérologies initiales (B60) A x 1620 € 9150 000 € 10 089 000 €
Contrdles négatifs (B40) Ay x 1080 € 28 879 000 € 33210000 €
Total codt 38029 000 € 43298 000 €

* Mesurée lors de I'enquéte nationale périnatale (ENP) 2003,
b Estimée A partir de I'ENP 2003 et de I'évolution 2003-2008 observée & Cochin (baisse moyenne de 1,05 points de prévalence par an).
© Avec I'hypothese d'un taux de primigestité constant de 34,3 %.

Figure 29 : Nombre de tests a réaliser et colt du dépistage sérologique de la
toxoplasmose chez les femmes enceintes en France. Comparaison entre les
situations de 2003 et 2008 [42].

I est néanmoins important de préciser que les facteurs psychologiques et
émotionnels ne peuvent pas étre directement mesurés et doivent cependant étre

appréciés [55].
2 Solutions éventuelles de prise en charge

2.1 Un suivi trimestriel dans le dépistage anténatdhde
toxoplasmose congénitale en France

Une étude rétrospective a été menée a I'Hopital Cochin et a l'institut de puériculture
et de périnatalogie de Paris, sur deux périodes, de 1994 a début 2009 et, de mars
2007 a début 2009 [55]. L'étude regroupe 225 cas de toxoplasmose congénitale, 178
cas provenant de l'Institut de puériculture et de périnatalogie de Paris et 47 cas
provenant de I'H6pital de Cochin [55]. L'objectif de cette étude était de mesurer
limpact d’un dépistage trimestriel dans le dépistage anténatal de la toxoplasmose
afin d’en définir les avantages mais aussi les limites [55]. Evaluer la place de ce

dépistage en termes de retard diagnostic, de risque, et de codt [55].

Le dépistage trimestriel proposé a été défini par une sérologie au premier trimestre
de la grossesse a la 12¢™¢ semaine d’aménorrhée.
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Si la femme enceinte est immunisée, il N’y a pas de surveillance particuliere ni de
conseil hygiéno-diététique a donner. Hors, si celle-ci n'est pas immunisée, le suivi
sérologique trimestriel sera poursuivi et des conseils hygiéno-diététique lui seront
fournis. Une seconde sérologie aura lieu au deuxiéme trimestre a la 22¢m semaine
d’aménorrhée et ensuite une troisiéme sérologie au troisieme trimestre a la 32¢me

semaine d’aménorrhée [55].
Le suivi échographique reste identique au dépistage actuel [55].

Sur les 225 cas de toxoplasmose congénitale, il n’y avait pas de renseignements
pour 134 cas au sujet des échographies fcetales. Sur les 91 cas ou on était

renseigné, 21 échographies étaient pathologiques [55].

Pour pouvoir comparer le dépistage mensuel au dépistage trimestriel, il a été calculé

deux délais de prise en charge pour chacune des deux situations [55].

2.1.1Délai de prise en charge
« Délai D1 » : il s’agit de la différence, en semaine, entre la date de réalisation de
'amniocentese et la date optimale de I'amniocentéese. Celle-ci a été définie par

rapport aux recommandations de la Haute Autorité de santé en 2009 [55].

En effet, comme cité auparavant le diagnostic de toxoplasmose congénitale chez le
foetus repose essentiellement sur la réalisation d’'une PCR sur liquide amniotique
prélevée par amniocentése a partir de la 18 semaine d’aménorrhée et quatre
semaines apres la séroconversion maternelle pour éviter des résultats faussement
négatifs [55]. Ce délai permet d’observer qu'elle a été la prise en charge des cas de

toxoplasmose congénitale de I'étude [55].

Le «Délai D2» est la différence, en semaine, entre la date théorique de
I'amniocentése qui aurait été proposé dans le cadre d’'un suivi trimestriel et la date
réelle de 'amniocentése telle qu'elle a été réalisée [55]. Celui-ci permet de prendre
en compte les retards de prise en charge entre un dépistage trimestriel et le

dépistage actuel mensuel [55].

Sur la figure 30 le «-1» et le «-2» en nombre de semaine signifient que
'amniocentese a été réalisée une et deux semaines plus tét que ce qui est

recommandé par la Haute Autorité de Santé [55].
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Le « 0 » correspond quant a lui a un dépistage qui a été mené de maniere optimale
[55]. Pour ces cas-la, 'amniocentése a été réalisée quatre semaines apres la date de
I'infection maternelle, il N’y a donc pas de retard de prise en charge [55]. Pour tous
les autres cas, ou le délai est supérieur a 0O, il y a un retard de prise en charge, le
délai séparant l'infection maternelle de I'amniocentése est supérieur a quatre

semaines [55].
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Figure 30 : « Délai D1 » ou retard de prise en charge existant dans le dépistage
mensuel actuel par rapport a une prise en charge optimale, exprimé en semaines (S)
[55].

Sur la figure 31, on constate que pour 42 cas sur 98 le « Délai D2 » est négatif, cela
signifie que 'amniocentese aurait été réalisée trop tot. Pour 12 cas sur 98, le « Délai
D2 » est nul, il 'y a pas de retard de prise en charge avec le scénario d'un dépistage
trimestriel. Pour 44 cas sur 98, correspondant au « 1 » a « 7 » (44.9%), il existerait

un retard de prise en charge avec ce dosage trimestriel [55].
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Figure 31 : « Délai D2 » ou retard de prise en charge réel existant entre le dépistage

trimestriel et un dépistage mensuel actuel [55].
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L’infection maternelle toxoplasmique survient au troisieme trimestre dans un cas sur
trois. Ce qui pose probléme pour le suivi trimestriel, puisque dans ce cas 35,3% des
infections maternelles ne pourraient pas étre dépistées [55]. Afin de diminuer ce
pourcentage, il faudrait ajouter une seérologie maternelle supplémentaire. Soit a
'entrée en salle de naissance ou, une sérologie au nouveau-né. Toutefois au
troisieme trimestre la gravité de I'atteinte foetale est moindre. Cependant des Iésions
oculaires peuvent exister. Il faut toujours associer la surveillance échographique
habituelle au suivi trimestriel ce qui permettra de dépister les Iésions foetales les plus

séveres [55].

On constate un retard de prise en charge (44,9%) pour le suivi trimestriel mais moins
important gu’un suivi mensuel (78,7%) [55]. Néanmoins le retard de prise en charge
du dépistage trimestriel est généralement plus long que celui du dépistage mensuel :
trois a cing semaines contre une a trois semaines [55]. Il faut noter que le suivi
trimestriel proposé dans cette étude correspond a un suivi théorique et optimal, il ne

peut pas étre estimé tel gu'’il serait dans la réalité [55].

2.1.2Le colt

2.1.2.1Co0t du dépistage de la toxoplasmose
D’aprés le rapport de la Haute Autorité de Santé en 2009, sur le plan national, le colt
du dépistage pour 'Assurance maladie est estimé a 42 132 960€ pour un suivi
mensuel et il serait réduit a 22 710 240€ pour un suivi trimestriel [55]. Cela
représente un bénéfice de 19 422 720€ et donc une économie de 46% [55] (Tableau

4).
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Variables Effectifs Colt de l'acte Codt total pour I'’Assurance
maladie

Fréquence du M T M T M T

dépistage

Test initial de 800 000 | 800 00 16,20€ 16,20€ 12 960 000€ | 12 960 000€

sérodiagnostic

Suivi mensuel 449 600 | 449600 |10,80x6 |10,80x2 |29134080€ |9 711 360€

des femmes non

immunisées

Contréle de 2400 2400 16.20€ 16.20€ 38 880€ 38 880€

séroconversion

Total 42 132 960€ | 22 710 240€

M : dépistage mensuel ; T : dépistage trimestriel

Tableau 4 : Estimation et comparaison du co(t des dépistages mensuel et trimestriel

2.1.3Limites de I'étude

pour I'assurance maladie [55]

Le scénario trimestriel proposé dans cette étude est fictif, il y a donc un risque

d’erreurs [55]. Dans le déroulement de cette étude les retards liés a la vie réelle n'ont

pas été pris en compte, notamment I'indisponibilité de la femme ou du couple, le

manque de place pour un rendez-vous, les délais de prise en charge liés aux

différentes étapes du diagnostic prénatal [55].

De plus, différents biais possibles peuvent étre cités [55] :

» La représentativité de I'échantillon étudié. En effet, la population analysée

n'est pas représentative de 'ensemble de la population des femmes enceintes

[55]

» L’hétérogénéité de I'échantillon examiné. Ce travail prend en compte plusieurs

lieux d’étude et plusieurs périodes durant lesquels la prise en charge peut

varier [55].
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 Les données manquantes. Comprenant, l'imperfection du systéme de
notifications des cas et également le manque d’informations sur le suivi a long

terme des enfants [55].

Le suivi trimestriel proposé dans ce scénario entrainerait pour 'Assurance maladie
une économie nationale de 46% mais ne permettrait pas de dépister les infections
maternelles survenant au-dela de la 32¢™¢ semaine d’aménorrhée (35.3% des cas).
Ce suivi trimestriel pourrait étre une solution au probléme économique que I'on
rencontre aujourd’hui, il pourrait étre I'étape intermédiaire avant un éventuel abandon
du dépistage prénatal, et il permettrait de dépister les cas susceptibles d’étre les plus

séveres [55].

Il faut noter que ce dépistage est réalisé actuellement en Autriche depuis 1975 [61].

2.2 Remplacement du dosage systématique des isotypes
IgG et IgM par un simple dosage des Ig anti-
toxoplasmiques totales.

Comme cité préecédemment, la nomenclature des actes biologiques impose que les
tests de dépistage des anticorps portent sur les dosages des deux isotypes IgG et
IgM [42]. Toutes les femmes enceintes séronégatives font I'objet a chaque contréle
mensuel d’un dosage de ces deux isotypes [42]. Cependant depuis la mise en place

de cette nomenclature différents changements sont intervenus :

» La diminution de la séroprévalence au fil des années qui entraine le suivi d'un

nombre plus importants de femmes enceintes séronégatives [42].

» La sensibilité des méthodes de détection des IgM qui peuvent étre détectées
jusqu’a 18 mois apres une infection. Les IgM ne sont plus synonymes
d’infection récente. La découverte de ces immunoglobulines sur un premier
examen sérologique lors d’'une grossesse ne s'interpréte plus isolément et

d’autres méthodes doivent étre utilisées pour compléter cette découverte [42].

* La mise en place des méthodes de dosage de l'avidité des IgG qui permettent

d’exclure une infection récente en présence d’indice d’avidité élevé [42].

Le sujet de ce travail est d’examiner diverses améliorations et alternatives de
dépistage de la toxoplasmose, en comparant leur efficacité et leur conséquence en

termes de codt [42].
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Il s’agit ici de remplacer le dosage des deux isotypes IgG-IgM par un simple dosage
des immunoglobulines spécifiques totales (lg totales) et de doser les IgG et/ou IgM

seulement en cas de positivité des immunoglobulines totales [42].
Les objectifs de cette étude sont :

* Quantifier I'évolution de la séroprévalence sur les données d’'une population
d’étude [42].

* Mesurer, sur la population d’étude, les conséquences de cette évolution sur la

quantité en examens sérologiques a réaliser [42].

» Extrapoler ces données sur la population-cible en estimant I'évolution de la

quantité de tests a effectuer et son impact sur les codts [42].
» Mesurer I'effet de I'application de divers scénarios de dépistage [42].

La population cible est définie comme I'ensemble des femmes enceintes en France

chaque année (métropole et DOM inclus) [42].

Population d’étude : totalité des femmes enceintes ayant fait I'objet d’examens
sérologiques de la toxoplasmose au laboratoire de parasitologie-mycologie de
I'hépital Cochin de I'Assistance publique-Hobpitaux de Paris pendant la période de
1987 a 2008.

Ce laboratoire recoit des demandes provenant des deux maternités du groupe
hospitalier Cochin (Port-Royal et Saint-Vincent-de-Paul) et d’'une cinquantaine de
maternités extérieures [42]. Il faut noter que la quasi-totalité des femmes suivies sont

résidentes de la région parisienne [42].

On retrouve sur le marché de nombreuses trousses de diagnostic dosant les
immunoglobulines totales (IgG et IgM) : hémagglutination indirecte, agglutination au
latex, immunofluorescence indirecte, méthodes immuno-enzymatiques [42]. Les
performances de sensibilité et spécificité de ces trousses sont variables selon les
fabricants et sont du méme ordre de grandeur que celles du dosage de chaque

isotype [42].
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2.2.1Trois procedures envisagées

1% procédure possible :

Suivre mensuellement les femmes séronégatives par un seul dosage
d'immunoglobulines antitoxoplasmes totales. Il y a conservation du dosage des deux
isotypes G et M en dépistage initial. En cas de séroconversion, le sérum est vérifié
en IgG et IgM selon les procédures habituelles (IgG, IgM, reprise du sérum antérieur

en parallele) [42].

2¢me procédure possible :

Recherche d'immunoglobulines totales en dépistage initial avec reprise immédiate de
tous les résultats positifs par la recherche des isotypes G et M selon la procédure
habituelle. Les négatifs sont suivis par immunoglobulines totales comme dans la

premiéere procédure [42].

3eme procédure possible :

Recherche d’immunoglobulines totales sur le dépistage initial avec reprise immeédiate
de tous les résultats positifs par la seule recherche d’'lgM spécifiques. Dans ce cas
un résultat négatif en IgM est interprété comme positif en 1gG. Un résultat positif en
IgM entraine une vérification par des techniques complémentaires et un suivi selon
les procédures habituelles. Les négatifs sont suivis par immunoglobulines totales

comme dans la premiére procédure [42].

On observe que la proposition de la premiére procédure qui se limite a contréler les
négatifs par un dosage des immunoglobulines totales, permettrait d’économiser plus
de 41% des actes et la 2°™ procédure 47 %. La 3°™¢ procédure quant a elle
permettrait d’économiser prés de la moitié des actes de dépistage (48,5 %) (Figure
32).
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Tableau 2
Effet de I"application de trois scénarios de dépistage de la toxoplasmose des femmes enceintes en France. Estimation des gains en nombre d'actes par rapport i la
situation de référence de 2008.

Type de test Isotype Référence Scénarios de dépistage
2008* Scénario 1 Scénario 2 Scénario 3

Tests initiaux 1gG 622770 622 770

IgM 622 770 622 770

Ig totales 622 770 622770
Reprises du test initial des primigestes séropositives IgG 110277

IgM 110277 110 277
Tests des controles mensuels des négatives 15G 3074 958

IgM 3074 958

Ig totales 3074 958 3074 958 3074 958
Total actes 7 395 456 4320 498 3918282 3 808 005
Gain en actes -3 074 958 =347 174 -3 587451
Gain relatif ( %) -416 % -470% -485 %

* cf. tableau 1 année 2008.

Figure 32 : Effet de I'application de trois scénarios de dépistage de la toxoplasmose
des femmes enceintes en France. Estimation des gains en nombre d’actes par

rapport a la situation de référence de 2008 [42].

Le travail effectué ici concerne une population vivant en région parisienne.
Cependant d’apres les enquétes périnatales la séroprévalence y est plus élevée que
la moyenne nationale. Toutefois les tendances annuelles qu’'on y observe sont

strictement paralléles a I'évolution nationale [42].

Pour réaliser ce travail de simples données brutes observées au laboratoire ont été
utilisées, sans travail de modélisation élaboré. Les estimations proposées supposent
une évolution constante et linéaire de la séroprévalence. Les chiffres donnés sur les
codts et leur évolution future sont donc a apprécier comme des ordres de grandeur
[42].

Le dosage unique des immunoglobulines totales a la place du dosage des deux
isotypes IgG et IgM n’est recevable qu’a la condition d’apporter autant de sécurité
dans le dépistage. Pour certains biologistes, le dosage en paralléle des IgG et IgM
est une sécurité de la technique assurant une garantie contre d’éventuelles erreurs
de pipetages, qui disparaitrait avec un seul test [42]. Dans cette étude cet argument
n'a pas été retenu. De plus, il est tres important que la sensibilité de détection des
immunoglobulines totales soit aussi élevée que celle des deux isotypes réunis. La
spécificité quant a elle est moins importante car les résultats positifs seront repris par
les recherches d'lgG et/ou IgM. Actuellement, il n’existe pas de données

comparatives sur le sujet [42].
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Il est donc nécessaire avant d’envisager un changement des pratiques, d’en mesurer

I'impact en paralléle avec les méthodes actuelles [42].

L’application des trois procédures peut entrainer un léger délai de rendu des
résultats, lorsqu’il est nécessaire de reprendre un résultat positif par les deux
isotypes 1gG et IgM [42]. La 1° procédure en serait peu affectée, car actuellement la
découverte d'une séroconversion entraine une veérification sur un nouveau
préléevement avec reprise du sérum antérieur en paralléle et le recours a des
techniques complémentaires de confirmation [42]. Dans les procédures 2 et 3, le
résultat est rendu avec un retard correspondant au temps qu’il faut pour doser les
sérums en IgG et/ou IgM. Les modifications techniques des trois procédures, qui
sont limitées au seul dépistage, n’interviennent pas sur les pratiques de recherche
diagnostique de toxoplasmose congénitale en cas de séroconversion et sur la prise

en charge ultérieure (traitements, suivi anténatal, néonatal et postnatal) [42].

Les bénéfices des trois procédures proposées ont été calculés en termes d’actes
pratigués. Les bénéfices en termes financiers n'ont pas été calculés car ils
dépendent du prix qui serait fixé pour un dosage des immunoglobulines totales. Pour
gu’un bénéfice considérable soit obtenu, il est nécessaire que le colt du dosage des
immunoglobulines totales soit inférieur au colt du dosage séparé des deux isotypes
IgG et IgM [42].

Toutes ces hypotheses dépendent d’'une révision de la nomenclature des actes
biologiques et des négociations avec les fabricants concernant le prix des réactifs
[42].

3 Prise en charge de la toxoplasmose congénitale
dans d’autres pays

On constate que les politiques et programmes de dépistage existant en Europe et
dans d’autres pays développés different de la pratique mise en place en France [20].
Il faut noter que 21 pays européens ne recommandent pas le dépistage de la
toxoplasmose congénitale, en raison du doute sur l'efficacité du traitement et du

nombre faible de cas diagnostiqués [61].
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Dans le cadre du projet Eurotoxo, une enquéte a été réalisée en 2005 aupres de 36
pays européens dont le but était de décrire les politiques définies au niveau national
et les pratigues mises en place en routine pour la prévention de la toxoplasmose
congénitale. Elle a mis en évidence I'hétérogénéité des programmes de dépistage
[20] :

» Cing pays ont mis en place officiellement un dépistage prénatal obligatoire ou
systématique, avec suivi sérologique mensuel des femmes non immunisées

(France, Italie) ou trimestriel (Autriche, Lituanie, Slovénie) [20].

* Seul le Danemark a préconisé et adopté un programme de dépistage néonatal
systématique [20].

* Deux pays ont décidé de ne pas réaliser de dépistage systématique de la
toxoplasmose en cours de grossesse (Angleterre et Pays de Galles, Ecosse
et Pays Bas) et aucune recommandation n’a été formulée dans 18 pays [20]. Il
existe cependant des programmes locaux de dépistage dans certains de ces
pays (dépistage prénatal : Belgique, République tcheque, Chypre, Finlande,
Allemagne, Gréce, Norvege, Portugal et Suisse ; dépistage néonatal pour la

Pologne et la Suisse) [20].

Nous verrons par la suite que depuis cette enquéte, une nouvelle stratégie
concernant la toxoplasmose congénitale a été proposée en Suisse en octobre 2008,
celle-ci recommande I'abandon des tests sérologiques avant et en cours de
grossesse et le traitement des enfants présentant une toxoplasmose symptomatique
[20]. De plus, le programme danois de dépistage néonatal a été suspendu en juillet
2007, en effet le programme mis en place n’a pas permis de montrer I'influence du
traitement sur les choriorétinites survenant chez les enfants infectés [20] [52].

Cette variabilité concernant les programmes et pratigues de dépistage pour la
toxoplasmose peut étre due a la variation des niveaux de prévalence. La France a
des niveaux de séroprévalence parmi les plus élevés en Europe comparables a ceux
de l'Allemagne, I'ltalie, la Belgique et la Suisse. Séroprévalence beaucoup plus
élevée que celle que I'on retrouve au Royaume-Uni (moins de 10%) ou les pays de
I'Europe du Nord (entre 15 et 30%) selon les enquétes [29]. Cette variabilité de prise
en charge peut aussi étre due a I'incidence des séroconversions toxoplasmiques en
cours de grossesse, a la persistance de doutes concernant l'efficacité des
traitements [20].
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Cependant, on peut distinguer parmi les pays ayant mis en place ce dépistage
systématique ceux qui ont fait ce choix en raison du contexte épidémiologique de
I'époque (notamment la France) et ceux qui ont mis en place cette réglementation

pour lutter contre des dépistages dits « sauvages » (cas de ['ltalie) [20].

3.1 En suisse

Jusqu’en 2008 on pratiquait en Suisse ce que l'on peut appeler un dépistage
« sauvage » de la toxoplasmose car aucune législation n’était en place que ce soit
au cours de la grossesse ou a la naissance [60]. On a constaté que la recherche du
parasite n'avait donc pas lieu chez toutes les femmes et n’était pas toujours réalisé
selon les mémes techniques [60]. Concernant le traitement en cas de suspicion de
séroconversion, en Suisse allemande celui-ci fait appel a de faibles doses de
pyriméthamine et sulfadoxine sans diagnostic prénatal. Tandis qu'en Suisse
romande, on utilise la spiramycine jusqu’au moment du diagnostic prénatal [52]. A la
naissance, les nouveau-nés subissent des investigations cliniques et sérologiques
[52]. Cela comprend un examen des yeux et une échographie transfontanellaire et
dans quelques centres une ponction lombaire en cas de toxoplasmose congénitale
démontrée. Le traitement des nouveau-nés présentant une suspicion ou un
diagnostic de toxoplasmose congénitale varie dans les différents centres nationaux
[52]. Dans certains services on constate que les enfants suspectés de toxoplasmose
congénitale et ceux infectés mais asymptomatiques sont traités par de faibles doses
de pyriméthamine et sulfadoxine, alors que les enfants symptomatiques recoivent
des cycles de 4 semaines de traitement a la spiramycine en alternance avec 4
semaines d’'une association pyriméthamine, sulfadiazine et acide folinique a haute
dose [52]. Généralement les enfants sont traités pour une durée d’'un an, jusqu'a
disparition des anticorps d’origine maternelle. Chez les enfants infectés on réalise un

examen oculaire et un test d’audition de facon annuel, jusqu’a I'age adulte [52].

En Suisse il y a 73 000 naissances/an. Grace aux résultats de I'étude de sang de
cordons de la région de Bale, on peut prévoir 32 cas de toxoplasmose congénitale
en Suisse (1 pour 2300 naissances vivantes) et 4.5 nouveau-nés symptomatiques
(Béle 1/ 16 250 naissances vivantes) [52]. Entre janvier 1991 et décembre 1999 a
Bale, 71 femmes sur 39 622 grossesses ont présenté une toxoplasmose démontrée
ou fortement suspecte en cours de grossesse. Ces résultats coincidents aux

observations faites dans la région de Lausanne.
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On peut conclure que parmi les 73000 naissances annuelles en Suisse, il y a au plus
130 femmes qui présentent une toxoplasmose aigué en cours de grossesse [52].

Dans le cadre d’'une initiative européenne (EUROTOXO) une analyse exhaustive de
plusieurs centaines de publications scientifiques a été conduite [52]. La Suisse a
activement participé a ce projet [56]. Cette revue a montré un manque d’évidence
scientifique pour de nombreux aspects de la toxoplasmose congénitale [52]. Elle a
révélé que les stratégies mises en place dans les différents pays européens pour
diminuer lincidence et les conséquences de la toxoplasmose congénitale ne

résisteraient pas a une analyse scientifique basée sur I'évidence [52].

La nouvelle stratégie pour la Suisse est de privilégier la stratégie de prévention
primaire (conseils hygiéno-diététiques) a laquelle un certain potentiel d’efficacité ait
été accordé selon l'initiative EUROTOXO [60]. La Suisse abandonne la recherche
des anticorps spécifiques de la toxoplasmose chez les femmes enceintes en 2008
[60].

Les différentes raisons de cet abandon sont les suivantes :
* Un faible nombre de cas identifiés [52].
» Un dépistage incomplet et non systématique [52].

* Aucune preuve scientifique valable ne confirme ['utilité du traitement des
femmes enceintes atteintes de toxoplasmose aigué, en ce qui concerne tant la
transmission maternofoetale que la morbidité chez I'enfant infecté [60]. De
méme pour le traitement des nouveau-nés atteints de toxoplasmose
congénitale, particulierement en ce qui concerne la fréquence des récidives et
la gravité des manifestations oculaires de la maladie [60]. Cependant on
manque d'études comparatives permettant d’affirmer [inefficacité du

traitement [60].

* Un diagnostic par PCR qui est mal standardisé et qui donne parfois selon le
laboratoire et le moment ou il est pratiqué, non seulement des faux positifs

mais aussi des faux négatifs ! [60]

» Une fiabilité limitée des tests utilisés pour l'identification d’une toxoplasmose
aigué (ISAGA basé sur les IgM qui donne environ 6% de faux positifs [60]).
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* Beaucoup de femmes enceintes ont un résultat au test d’avidité des IgG faible
sur de longues périodes, cela nécessite une meilleure standardisation de ce
test [52].

e Diminution de la séroprévalence (Supérieur a 50% dans les années 1950 a
légérement plus de 30% aujourd’hui) [60].

» Risques liés au dépistage prénatal : une mort foetale pour 100 amniocenteses
environ. Nombre d’enfants que I'on expose par un examen intra-utérin, a un

risque bien supérieur a celui de la maladie elle-méme [60].

* Les conséquences psychologiques du dépistage prénatal: angoisse et
insécurité pour les femmes enceintes séronégatives. En effet, les angoisses
suscitées par des erreurs de diagnostic ainsi que l'insécurité qui suit 'annonce
d’'un diagnostic de toxoplasmose congénitale [52]. Les résultats du dépistage
et du diagnostic de la toxoplasmose congénitale demeurent incertains et
induisent souvent des angoisses importantes et inutiles et ont également
d’autres conséquences psychologiques chez les femmes enceintes

concernées et leur entourage [52].

Cependant on ne peut pas exclure tout bénéfice du traitement durant la grossesse,
d'ou la surveillance nécessaire apres l'abandon afin de détecter d'éventuels

changements inattendus [52].

Les données de surveillance ont montré que linfection par T. gondii des femmes
enceintes et l'atteinte congénitale sont en régression depuis une vingtaine d’année
en Suisse et ne contredisent pas I'abandon de la prévention secondaire instauré en
2008 [56].

En juin 2011, le Département fédéral de I'intérieur communiquait la modification
suivante dans la liste des prestations médicales : « A I'avenir, les colts générés pour
le contrble de la toxoplasmose congénitale pendant la grossesse seront uniquement
pris en charge en cas de suspicion de l'infection, et non plus dans le cadre des
examens de routine (dépistage) ». Il en découle que le dépistage systématique n’est
a ce jour plus pris en charge par I'assurance obligatoire de soins [56].
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Conclusion

Aujourd’hui le dépistage prénatal de la toxoplasmose congénitale est remis en
question. En effet, lors de son application il y a presque 50 ans, la séroprévalence
des femmes enceintes était beaucoup plus élevée qu’aujourd’hui. Cette
séroprévalence ne cesse de diminuer au fil des années ce qui entraine a l'inverse
une augmentation des suivis sérologigues mensuels et donc un co(t pour
I’Assurance maladie qui ne cesse d’augmenter. En association avec cette baisse de
la séroprévalence, on observe aussi une diminution au fil des années du nombre de
cas diagnostiqués, une diminution des interruptions médicales de grossesse, une
incertitude sur lefficacité du traitement proposé pour traiter la toxoplasmose
congénitale et une angoisse pour la future maman (nombreux examens, résultat faux
négatif). Tout ceci remet donc en cause le rapport colt/efficacité du dépistage
prénatal de la toxoplasmose actuel en France. Néanmoins des solutions sont
possibles pour réduire les colts et ne pas arriver tout de suite a I'abandon de celui-
ci. Comme notamment un suivi trimestriel des femmes enceintes séronégatives, un
dosage des immunoglobulines anti-toxoplasmiques totales en remplacement du
dosage systématique des IgG et IgM, ou encore un dépistage uniquement a la
naissance comme au Danemark. Une surveillance sera nécessaire au cours des
années qui suivront un éventuel changement mais la France posséde les dispositifs
comme le Centre National de Référence de la toxoplasmose pour réaliser cette
tache. La mise en avant de la prévention primaire est tres importante, le pharmacien

d’officine a une place dans cette action auprés des femmes enceintes.

Il N’y a toujours pas de vaccin disponible pour la femme enceinte non immunisée
mais des études sont réalisées sur le chat et les animaux de rente. De ce fait, cette
stratégie diminuerait fortement le risque d’infection par consommation de viande crue

ou peu cuite, I'un des modes de contamination le plus courant.
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