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LEXIQUE DES ABREVIATIONS

= ADN : Acide désoxyribonucleique

= AFSSA : Agence frangaise de sécurité sanitaire des aliments
= CHU : centre hospitalier universitaire

* CNR: Centre national de référence (de la toxoplasmose)
= CPDPN : Centre pluridisciplinaire de diagnostic prénatal
= DAN : Diagnostic anténatal

= DNN : Diagnostic néo-natal

» DHFR: Dihydrofolate réductase

» DHFS : Dihydrofolate synthétase

= DPN : Diagnostic prénatal

= DGAL : Direction générale de I'alimentation

» ELIFA: Enzyme Linked Immuno Filtration Assay

» ELISA : Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay

» G6PD : Glucose-6-phosphate déshydrogénase

= HAS : Haute autorité de santé

* |g: Immunoglobuline

» |IMG : Interruption médicale de grossesse

= |SAGA : Immuno Sorbent Agglutination Assay

= |VG : Interruption volontaire de grossesse

» LA Liquide amniotique

= LCR: Liquide céphalo-rachidien

= MFIU : MORT FCETALE IN UTERO

» PCR: Polymerase Chain Reaction

= PLA : ponction du liquide amniotique

= SA :semaine d’aménorrhée

= SIDA : Syndrome de 'lmmunodéficience humaine Acquise
= TC : Toxoplasmose Congénitale

= TMF : Transmission materno-foetale

= Ul : unité internationale



REMERCIEMENTS ..o s s ss s s s s ssssssssnsssssnsassssssassssasas s 4

LEXIQUE DES ABREVIATIONS......ooeneueesmesmsssssessessssssssssesssssssssssssessssssssssesssssssssssssessesssssasssssssens 7
INTRODUCTION....otmureuressessessssessessesssssssessessessassssessssssssssessessssssssssessssssssasssssssessssssssssssssssassasesssssens 15
1 GENERALITES.....ouotterinesssessessessssssssssesssssssssssssssssssssessssssssssssssssesssssssssssssssssssssessssesssssssssssssnes 17
1.1 HISTORIQUE woouoeeruureeessseesssssesssssessssssssssesssssesssssesssssesssssssssssesssssesssssssssasssssassssssssesssssesssssesssssssesas 17
1.2 LE PARASITE ccoueerureeesseessssesssssssssssssssssssssssesssssesssasssssassssssssesssssasssssssssasssssasssssassessassesssssesssasesesas 18
1.2.1  FORMES EVOLUTIVES w.cooevvvveossssesseesssssssssessssssssssesssssssssesssssssssssssssssssseesssssssssssssssssssessssssssessssssses 18
1.2.2  GENOME DE TOXOPIASIMA GONGI covvvvvvvrrrrrerereeeesessssssseessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssessssssssssssssssssnss 19
1.2.3  LE CYCLE EVOLUTIF coooosseeeveeeessnsssseessssssssssssssssssseesssssssssessssssssssessssssssssessssssssssssssssssssssssssssessssssses 21
1.2.4 MODE DE CONTAMINATION HUMAINE ...cc.oovommssssreneessssssssssssssssssesssssssssssssssssssessssssssessssssses 23
1.2.5  EPIDEMIOLOGIE .c..ooovvoeresssssssssssssseessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssess 27
1.2.6  REGLEMENTATION......ooosisiieeveeeeeeeessssssssssssessssssssssssssssssessssssssssssssseessssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssees 31
1.2.7 COUT DU PROGRAMME DE PREVENTION DE LA TOXOPLASMOSE CONGENITALE EN
FRANCE .ccccvveveeesesseseessssssssssssssssssesssssssssssessssssssessssssssseesssssssessesesssssssesssssssssesssssssssesssssssesesssssssssesssssssseesssssses 32
1.3 CLINIQUE DE LA TOXOPLASMOSE ACQUISE ET CONGENITALE .....vvvvumeerureesssseessasneesns 33
1.3.1 LA TOXOPLASMOSE ACQUISE ....ooomosserereessssssssseesssssssssessssssssssssssssssssesssssssssssssssssssessssssssessssssses 33
1.3.2  La toxXoplasmose CONGENILALE ... ssssss s ssssssssssssssssssssssssssssens 35
1.4 DIAGNOSTICS DE LA TOXOPLASMOSE ACQUISE ET CONGENITALE .....covoveerreeeersneeens 38
1.4.1 DIAGNOSTIC DE L'INFECTION MATERNELLE w.cccvvovoosseseeeeessssssssesssssssesssssssssssssssssssseesssssees 38
1.4.2 DIAGNOSTIC ANTENATAL DE LA TOXOPLASMOSE CONGENITALE ...cccvvvvvressrrereerssnee 47
1.4.3 LES DIAGNOSTIC NEO-NATAL (DNN) ET POST-NATAL DE LA TOXOPLASMOSE
CONGENITALE ..ooosscvvvveeeeeeessssssssssssssessssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesssssssssssssssessssssssssssssssesssns 51
1.5 LEPRONOSTIC DE LA TOXOPLASMOSE CONGENITALE.......coovuumrersmsesssssesssssssssssssasssesas 54
1.5.1 LE DEVENIR DE LA GROSSESSE ..ooossoevvveesssssssseesssssssssessssssssssssssssssssessssssssssssssssssssesssssssssssssssses 54
1.5.2  ETAT DES ENFANTS A LA NAISSANCE.....cocccoverosssssvesessssssssssssssssssssesssssssssssssssssssesssssssssesssssses 55
1.5.3  LE PRONOSTIC VISUEL uucvvvoeessseseseeessssssssessssssssseesssssssssessssssssssesssssssssessssssssesssssssssssessssssssessssssses 55
1.5.4 LE PRONOSTIC NEUROLOGIQUE ooosocveoeeesssessveeesssssssssesssssssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssseesssssses 58
1.6 LE TRAITEMENT DE LA TOXOPLASMOSE CONGENITALE ....ooovumeersmeersseesssesssssssssssssesas 59
1.6.1 LE METABOLISME DU PARASITE ET LES CIBLES PHARMACOLOGIQUES...........coove.. 59
1.6.2 LES MOLECULES ACTIVES SUR TOXOPLASMA GONDII ..oooooooceeeeeesssrereeesssssesssesssssssssessssnses 60
1.6.3  LE TRAITEMENT PREVENTIF ....ooovosssvereessssssssseesssssssssesssssssssssssssssssseesssssssssssssssssssessssssssessssssses 61
1.6.4  LE TRAITEMENT CURATIF .ooosoeevoeesssssesssssssssssseesssssssssessssssssssessssssssssssssssssssssssssssssesssssssseesssssses 63
1.6.5  PERSPECTIVES...oosiceeoeecessssssseessssssssessssssssssessssssssssesssssssssessssssssssessssssssseesssssssssssssssssssessssssssessssssses 67
2 MATERIEL ET METHODES........cseturerumesseessssssssesssesssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssassssasess 70



2.1 TYPE, CADRE ET PERIODE DE L’ETUDE......cccsssmummesmmessmssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssssnes 70

2.2 OBJECTIFS DE L’ETUDE ..cvuureeuusnesssssesssssssssesssssssssssssssssssssassssssssssssssssssssssssssesssssesssssesssssssssaseees 70
2.3 CRITERES DE SELECTION ....couoserurerusreesseessressssessssssssssssssesssssssssssssssssssessssessasessasssssssssassssasassasees 70
2.4 PRISE EN CHARGE GLOBALE DES PATIENTES DE L’ETUDE........comeetumeesssessssessssssssnees 71
241 LA PREMIERE CONSULTATION ...oooosseeeeseesssmssseeesssssssssesssssssssssssssssseesssssssssesssssssssessssssssessssssses 71
2.4.2  LE DIAGNOSTIC PRENATAL ..oooccccceeesssmseessesssmsssssssssssssssssssssssssesssssssssessssssssssesssssssssessssssssessssssses 71
2.4.3  APRES LE DIAGNOSTIC PRENATAL .cc..oovossiseveeessssssssessssssssssesssssssssessssssssssesssssssssessssssssessssssses 72
2.5 LE RECUEIL DES DONNEES ......csmettumeessmeesssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesssssesssssasssssssssasaees 73
2.5.1 LES DONNEES CONCERNANT LES MERES ....oooosioerveersssssssssessssmssssessssssssssssssssssssessssssssessssssses 73
2.5.2  LES DONNEES CONCERNANT LES ENFANTS ...occcccceesssssvereesssssssessssssssssesssssssssessssssssessssssses 73
2.6 L’ANALYSE DES DONNEES ....cocsmerrumeessmessssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesssssesssssssssssssssaseees 73
3 RESULTATS ..ovvurerurerseessessssessssessssssssessssesssssssssssssessssesssssssssssssesssesssssssssesssessasessssessssssssessasees 74
3.1 LA POPULATION ETUDIEE .....veuueeeuenerussessssessssessssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssssassssasassaees 74
301 LIAGE cooeeeeeeessssveeeesssssssseesssssssssssssssssssessssssssssesssssssssssssssssssesssssssssesssssssseessssssssseessssssssessssssssessesenses 74
3.1.2 TERME DE SURVENUE DE L'INFECTION MATERNELLE ....cccc.cooommmrreersssssssssessssseseessssnse 75
3.1.3 LA GESTITE cooooeeveeoesscsseseeesssssssssssssssssessssssssssesssssssssessssssssssssssssssssssssssssseesssssssssesssssssssessssssssessssssses 75
3.2 ACTIVITE DU SERVICE .couemveruureessssesssssesssssssssssssssssssssssesssssesssssssssasssssasssssassssssesssssesssssasssasssssanes 76
3.2.1 PATIENTES NON INCLUSES DANS NOTRE ETUDE ...occooecocmmssmsrrsemssssssssesssssssssesssssssssessssnses 76
3.2.2  REALISATION D’UN DPN ..ooooooosssvveeesssssssseessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesssssssssesssssssssessssssssessssssses 77
3.3 TAUX DE TRANSMISSION MATERNOFOETALE (TMF) ..ccoummeerumeessssessssssssssssssssssssssssanns 79
3.3.1 ECHANTILLON CONCERNE (GROUPE TMPF) ..ooosrvvvemesssssssssessssssssessssssssssesssssssssessssssssessssssses 79
3.3.2 TERME DES INFECTIONS MATERNELLES DANS LE GROUPE TMF.....oooooccooommsvrerrrrsssne 80
3.3.3 NOMBRE DE TOXOPLASMOSES CONGENITALES ET TAUX DE TMF..ccoccoooommvrererrssses 81
3.4  ISSUE DES GROSSESSES ......cosmsesumessssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssssssassesssssesssssesssssssssanes 83
3.4.1 PERTES F(ETALES LIEES A LA TOXOPLASMOSE CONGENITALE ....oooossoeeereesssseseerssnee 83
3.4.2 LES AUTRES PERTES FCETALES....oooseeeeveesssssseeesssssssssssssssssssessssssssssesssssssssesssssssssessssssssessssssses 85
3.4.3 LA MORBIMORTALITE LIEE A LA TOXOPLASMOSE CONGENITALE .....oooosseeccrreeereessies 86
3.5 LES PERFORMANCES DU DPN BIOLOGIQUE ......ooseeeuumeersressssmesssssssssssssssssssssssssssssssssssssanes 90
4 DISCUSSION ....coverrerermasessessessssssssssessessssssssssessesssssssessessssssssssessssssssssssssssssessssssssssssssssssssasesssssess 91
4.1  METHODOLOGIE ....oourerremeeraesesssseesssessssssssssssssssssssssssssssssssssssesssssesssssssssssessssssssssesssssssssasssssassees 91
4.2 CARACTERISTIQUES DE L’ECHANTILLON ....vvvvumeeruseesssseessssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssaseees 92
4.3 L’ACTIVITE DU SERVICE.....osvctumeesuseesssssessssssssssssssssssssssssssssesssssesssssssssssssssasssssasesssssesssssssssaseees 93
4.4 LES DIFFICULTES D’INTERPRETATION DES SEROLOGIES TOXOPLASMIQUES......... 94
4.5 TAUX DE TRANSMISSION MATERNO-FCETALE.......coverummersseessssmeesssmsssssssssssssssssssssasssssasnees 95
4.5.1  TAUX DE TMF wcuorvreeeesscsseeeesssssssssssssssssssssssssssssessssssssssssssssssssesssssssssesssssssssssssssssssssssssssssseessssssssessss 95



4.5.2 CASPARTICULIER : TC D’UN FCETUS DONT LA MERE ETAIT IMMUNISEE EN DEBUT

DE GROSSESSE ...ttt es s es st s s s 95
4,6 LES PERFORMANCES DU DIAGNOSTIC PRENATAL ....coverrersessesssesssesssessssssssssssssssssssessses 96
4.6.1  L'AMNIOCENTESE ...musssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssseees 96
4,62 L'ECHOGRAPHIE oo ssccsccssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssseees 98
4.7 LA MORBIMORTALITE DE LA TOXOPLASMOSE CONGENITALE.......cecumesuessesssnesssesans 99
4.8 L’IMPACT PSYCHOLOGIQUE DU DEPISTAGE DE LA TOXOPLASMOSE CONGENITALE
99
CONCLUSION....cucomnmstsmssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssesssssssssasss s sesesssssssss s e sesssssssasassssessssnes 100
REFERENCES BIBIOGRAPHIQUES.........cooiimsmsmnmsmssmsmsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssssses 102
Annexe 1. Questionnaire de notre étude utilisé dans le service ........ccccervrrererrsenens 119
Annexe 2. Questionnaire de notre étude envoyé aux médecins.......oummmmsessssssssnsnns 120
Annexe 3. Courrier envoyé aux médecins correspondants pour notre étude....... 121

10



INDEX DES FIGURES

Figure 1. Schéma d'un tachyzoite ............ccccoiiiiiiiiiiimimr e 20
Figure 2. Cycle évolutif de Toxoplasma gondii......cccceeeemmmmnnniciiiiiiiiiiennnnnns 22
Figure 3. Sources et modes de l'infection humaine a toxoplasmes ....... 26

Figure 4. Distribution de la séroprévalence de la toxoplasmose chez les

femmes enceintes, par région, standardisée sur I'dge, France, 2003.....29

Figure 5. Risque d'atteinte clinique (%), en fonction du terme de
survenue de l'infection maternelle: en cas de contamination foetale

certaine selon DUNN @t Al. ..o s s s re e e ra s ranranranse 37

Figure 6. Cinétique des anticorps antitoxoplasmiques............ccccccvvrrrrnnns 40

Figure 7. Etapes du dépistage sérologique maternel de la toxoplasmose

au cours de |a groSSeSSe. ....cuveuuiiiiirrieniirirrrnssss s rnma s s r e 42

Figure 8. Interprétation et conduite a tenir face a une sérologie de la

toxoplasmose avec des IgM et IgG négatives..........ccccceeiiiiiiiriiirinneeenennnnn. 43

Figure 9. Interprétation et conduite a tenir face a une sérologie de la

toxoplasmose avec des IgM positives et des IgG négatives................... 44

Figure 10. Interprétation et conduite a tenir face a une sérologie de la

toxoplasmose avec des IgM et IgG positives........cccccceiiiiiiiiiiiiinnnnececeeennnns 45

Figure 11. Interprétation et conduite a tenir face a une sérologie de la

toxoplasmose avec des IgM négatives et des IgG positives................... 46

11



Figure 12. Dilatation des ventricules latéraux chez des foetus atteints de

toxoplasmose congénitale. ...........cccooiiiiiiiiiiriieceees e ——————— 50

Figure 13. Production d'lgG spécifiques chez le foetus et le nouveau-né
atteint de TC. ... 53

Figure 14. Répartition de I'dge au moment du diagnostic des enfants

présentant une choriorétinite toxoplasmique d'aprés Berrebi et al. [72]57

Figure 15. Voie unique du métabolisme des purines dans le parasite

QLI > o 0 F= =7 1 4 = e o o T 1 59

Figure 16. Synthése des pratiques de prise en charge des
séroconversions toxoplasmiques pergravidiques les plus courantes
dans 25 centres de référence en 2001 en France d'aprés Binquet et al.,
/0L 66

Figure 17. Répartition de I'échantillon par tranches d'age. ...........cccceeuuu. 74

Figure 18. Termes de survenue de l'infection maternelle dans notre

Figure 19. Gestité des patientes de I'étude. ..........oovrrrrremeecciccciiiiiiicereenes 75

Figure 20. Gestité par tranches d'age chez les patientes de I'étude....... 76

Figure 21. DPN réalisés dans notre étude (153 au total)..............cceeeeeeens 77
Figure 22. Résultats des DPN effectués dans notre échantillon............. 78
Figure 23. Réponses des médecins correspondants..............ccccccevvverrnnnns 79

12



Figure 24. Termes des infections maternelles dans le groupe TMF. ...... 80

Figure 25. Toxoplasmoses congénitales dans notre étude de 2004 a
70 81

Figure 26. Taux de transmission materno-foetale dans notre étude. .....82

Figure 27. Organigramme récapitulatif de l'issue des grossesses dans

[ o3 4 =3 =X L1 o = 88

Figure 28. Devenir des foetus atteints de toxoplasmose congénitale

Lo B T E T o 4 =3 = 1 o = 89

Figure 29. Répartition des réponses non exploitables pour I'estimation

des performances du DPN. ... e e 91

Figure 30. Activité du CPDPN du CHU de Bordeaux de 2004 a 2011 dans

notre étude 'consultations et amniocentése)........cccvveeemmmeiiiiiiiiiiiieeenennn, 93

13



INDEX DES TABLEAUX

Tableau 1. Nombre de cas annuels de toxoplasmose congénitale et leur

proportion, recensés par le CNR de 2007 a 2011.......ccceeevrrreeenccrereeennnens 30

Tableau 2. Létalité liée a la TC de 2007 a 2011 (données CNR)............... 54

Tableau 3. Morbidité liée a la TC de 2007 a 2011 (données du CNR)......55

Tableau 4. Toxoplasmoses congénitales (TC) et taux de transmission

materno-foetale dans Notre GtUde. .......cuvveirmiieiiiirci e e e 82

Tableau 5. Résultats croisés de I'analyse du liquide amniotique par PCR

et du statut des foetus vis a vis de la toxoplasmose. ......cccccceevrrrremnnccennns 90

Tableau 6. Résultats du diagnostic anténatal sur le liquide amniotique

dans diffErentes EtUAES. .....coveiieiriiriieire e s e e s ranreasrenrmsrennrnns 97

14



INTRODUCTION

La toxoplasmose est une anthropozoonose due a un protozoaire ubiquitaire :
Toxoplasma gondii. Cette parasitose cosmopolite fréquente est le plus souvent
bénigne et asymptomatique. Elle peut étre a l'origine de tableaux cliniques graves
dans deux circonstances : en cas d’atteinte du sujet immunodéprimé et lors d’'une
toxoplasmose congénitale faisant suite a une primo-infection de la mére en cours de
grossesse.

La toxoplasmose congénitale a été considérée en France comme un probléme de
santé publique important du fait des séquelles cliniques potentiellement sévéres chez
les enfants infectés. C’est ainsi qu’'un programme national de prévention de la
toxoplasmose congénitale existe en France depuis 1978, imposant une surveillance
des femmes séronégatives pendant la grossesse.

En France, la séroprévalence de la toxoplasmose chez les femmes enceintes est en
constante diminution. Elle était de 82% dans les années 1960 ; entre 1995 et 2003
elle a baissé d’environ 20% pour atteindre 43,8% [1].

Depuis juin 2007, un systéme de surveillance de la toxoplasmose congénitale
(« Toxosurv ») a été mis en place. Il a comme objectif d’estimer sa prévalence totale,
de suivre la tendance de cette prévalence et dénombrer la proportion de cas séveres
[2]. En 2011, le centre national de référence de la toxoplasmose a recensé 186 cas
de toxoplasmose congénitale diagnostiqués dont 9 formes séveres a la naissance et
5 pertes foetales [3].

En raison des doutes concernant l'efficacité du traitement prénatal sur le risque de
transmission materno-feetale et sur la sévérité de latteinte foetale, la HAS a été
saisie en 2009 pour évaluer l'intérét et la nécessité d’'une mise a jour de la
surveillance sérologique obligatoire de la toxoplasmose en France. L'HAS a
préconisé la réalisation d'un essai randomisé pour évaluer les traitements
actuellement prescrits. Le programme hospitalier multicentrique de recherche
clinigue TOXOGEST en cours a pour but de répondre a ces interrogations.

Les recommandations de 'HAS d’octobre 2009 insistent sur la nécessité pour les
laboratoires spécialisés et les centres cliniques de référence de mettre en place un
recueil systématique d’information. [4]

C’est dans cette optique que l'objectif principal de notre travail s’inscrit modestement,

en faisant le point sur l'activité « toxoplasmose » du centre pluridisciplinaire de
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diagnostic prénatal du CHU de Bordeaux de 2004 a 2011. Notre étude porte sur 227
patientes adressées au service du Pr Saura pour une suspicion de séroconversion
toxoplasmique en cours de grossesse. Nous analysons les données
épidémiologiques de I'échantillon étudié, le nombre de diagnostics prénataux
réalisés, leur performance globale, le taux de transmission materno-fcetale et le

devenir des grossesses.
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1 GENERALITES

1.1 HISTORIQUE

1908 : Découverte a Tunis de Toxoplasma gondii par NICOLE et MANCEAUX chez
un rongeur sauvage : le Ctenodactylus gondii [5]
1923 : JANKU découvre le parasite dans des kystes rétiniens d'un enfant
hydrocéphale. [5]
1937 : WOLF et GOWEN rapportent le premier cas de toxoplasmose congénitale
humaine. [5]

SABIN décrit la symptomatologie de la toxoplasmose humaine. [5]
1965 : DESMONTS démontre le réle de la viande dans la transmission humaine. [5]
1970 : HUTCHISON et FRENKEL mettent en évidence le cycle sexué du parasite
chez son hoéte définitif : le chat. [5]
1972 : Premier isolement de toxoplasmes par cultures cellulaires a partir du sang
d’'un nouveau-né présentant une toxoplasmose congénitale grave. [6]
1989 : BURG et coll. [7] publient la premiere observation de détection d’ADN

toxoplasmique par polymerase chain reaction (PCR).
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1.2 LE PARASITE

Toxoplasma gondii est un protozoaire intracellulaire obligatoire appartenant au

phylum des Apicomplexa, a la classe des Coccidiidae, a I'ordre des Eimeriidae et a

la famille des Sarcocystidae.

1.2.1 FORMES EVOLUTIVES

Les toxoplasmes existent sous trois formes évolutives :

Les tachyzoites (ou trophozoites) (Figure 1) en croissant, mononucléés,
mesurant 5 a 7 ym de long sur 2 a 4 um de large , parasitant avec prédilection
diverses cellules du systéme réticulo-endothélial a l'intérieur desquelles ils se
multiplient activement sur un mode asexué par endodyogénie. Cette forme est
détruite par I'acide chlorhydrique, la chaleur, la congélation.

Les bradyzoites, semblables aux précédents mais plus petits, présentant un
métabolisme ralenti et une grande longévité. A partir du cytoplasme de la
cellule hoéte, ils s’organisent en kystes qui représentent la forme de latence
prédominant dans les tissus musculaire et nerveux. Un kyste peut renfermer
une centaine de bradyzoites. Les bradyzoites produisent des antigénes qui
traversent la paroi kystique et entretiennent une immunité totale et durable
chez le sujet immunocompétent [8]. Les kystes sont détruits par la cuisson a
70°C, par la congélation a -20°C et par le micro-onde.

L’oocyste est la forme de résistance dans le milieu extérieur. Il résulte d’une
reproduction sexuée qui se déroule uniguement dans les cellules intestinales
du chat. Il est éliminé dans les selles du chat et n’est infestant qu'aprés
sporulation dans le milieu extérieur. L’excrétion fécale des oocystes dure 7 a
15 jours aprés la contamination, le temps que I'immunité soit mise en place
[9]. La sporulation n’est possible qu’a des températures comprises entre 4 et
37°C. Elle nécessite un a trois jours si la température avoisine 24°C, trois
semaines si la température est proche de 10°C. Elle aboutit, aprés trois
divisions cellulaires, a la formation de deux sporocystes contenant chacun
quatre sporozoites (structure proche du tachyzoite). Les oocystes ont une

résistance aux agents physico-chimiques importante : dessiccation, chaleur
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(50°C pendant trente minutes), congélation (-21°C pendant 28 jours), formol,

soude, acide sulfurique et alcool. [5]

1.2.2 GENOME DE Toxoplasma gondii

Trois principaux génotypes de Toxoplasma gondii sont identifiés (génotypes I, Il et
[ll), équivalents a des lignées clonales stables dans le temps et I'espace [10, 11].
Tous les génotypes peuvent infecter 'homme, mais une large prédominance du
génotype Il est observée en France métropolitaine [12]. Certains génotypes trés
virulents circulent en Amérique du sud, et notamment en Guyane, a l'origine de

toxoplasmoses acquises séveres (a forme oculaire ou pulmonaire). [13]
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Figure 1. Schéma d'un tachyzoite. [5]
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1.2.3 LE CYCLE EVOLUTIF

Le cycle évolutif de Toxoplasma gondii (Figure 2) comprend deux phases: une

phase de prolifération asexuée et une phase de reproduction sexuée.

1.2.3.1 La prolifération asexuée

Le cycle asexué se déroule chez les hbtes intermédiaires et chez I'’héte définitif. Les
kystes ou les oocystes mdrs sont ingérés. Aprés digestion, leur membrane est
rompue, libérant les bradyzoites ou les sporozoites qui sont rapidement transformés
en tachyzoites. La multiplication dans le systéme réticulohistiocytaire permet une
diffusion du parasite dans I'ensemble de l'organisme. La transformation de
tachyzoites en bradyzoites est favorisée par [I'établissement de [I'immunité
antitoxoplasmique par l'intermédiaire de l'interféron gamma. La formation de kystes
est rapidement observée (moins de dix jours) dans le cerveau, les muscles et I'oeil.
On estime que la persistance des kystes permet le maintien d’'une immunité durable,
non stérilisante, mais protectrice contre toute nouvelle contamination chez le sujet
immunocompétent.

Il s’établit ainsi un état d’équilibre entre I'nGte et le parasite, ce dernier étant
généralement bien supporté chez I'homme adulte. Cependant, toute cause
déprimant I'immunité est susceptible de provoquer une réactivation des bradyzoites

en tachyzoites. [14]

1.2.3.2 La reproduction sexuée

Le cycle sexué ou gamogonie n’est décrit que chez le chat, hote définitif, et se
déroule dans les entérocytes.
Les formes végétatives libérées par les kystes pénetrent dans les cellules
épithéliales de I'intestin gréle du chat ou elles proliferent par multiplication asexuée.
Apparaissent ensuite des éléments sexués :

- les macrogamontes femelles, sphériques, volumineuses et

immobiles,
- les gamontes males, ovoides qui liberent des microgamétes mobiles

et biflagellés.
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La fécondation nécessite la pénétration du macrogaméte contenu dans un

entérocyte par un microgamete et, aboutit a la formation d’'un ceuf entouré d’'une

coque résistante : 'oocyste.
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Figure 2. Cycle évolutif de Toxoplasma gondii. [5]
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1.2.4 MODE DE CONTAMINATION HUMAINE

L’infestation humaine a plusieurs sources (Figure 3):

1.2.41

l'infestation orodigestive,

I'infestation par voie transplacentaire,

l'infestation consécutive a une greffe d’organe et la réactivation
endogéne au cours d’'une immunodépression,

les contaminations accidentelles.

Les infestations orodigestives

L’ingestion de toute viande crue, ou mal cuite expose a la
contamination par les kystes.

Une toxi-infection alimentaire collective avec cinq cas de
toxoplasmose évolutive a été récemment décrite, lice a la
consommation de viande d’agneau [15]. Un probléme de
contamination humaine, consécutive a la consommation de viande
de cheval importé d’Amérique latine, semble émerger en France par
ingestion de souches particulierement virulentes a lorigine de
toxoplasmoses séveres voire mortelles [16]

L’ingestion de légumes, de fruits ou de liquides souillés par les
oocystes est aussi une source de contamination.

La présence d’oocystes dans les eaux a été décrite en France [17]
La litiere des chats peut pulluler d’oocystes et devenir une source de

contamination.
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1.2.4.2 L’infestation par voie transplacentaire

Cette contamination responsable de la toxoplasmose congénitale évolue en trois

phases successives :

La phase de parasitémie maternelle est précoce et transitoire (7 a 10 jours).
Elle se termine lorsque apparaissent les anticorps maternels.

La contamination du placenta se fait en principe pendant cette trés courte
période de parasitémie avant que les anticorps n’apparaissent. Le risque foetal
est trés faible lorsque la séroconversion a lieu avant cing semaines
d’aménorrhée (date de la formation du placenta). Le placenta joue ensuite un
réle de barriere dont l'efficacité décroit avec le temps a cause de sa
vascularisation qui augmente avec le terme de la grossesse.

L’atteinte foetale varie entre deux extrémes selon la date du passage du
parasite dans la circulation foetale. Précoce, elle touche un foetus
immunitairement immature dont la maladie sera grave. Tardive, elle touche un
foetus déja protégé partiellement par les anticorps maternels passifs. Ces
anticorps limitent la survie extracellulaire du toxoplasme et freinent sa
dissémination mais n’agissent pas au stade intracellulaire. Ainsi, l'infection
sera ralentie voire atténuée, mais I'enfant sera porteur de nombreux kystes
avec une localisation préférentielle dans le tissu cérébral et oculaire (les
anticorps passent trés peu les barrieres hémato-encéphalique et hémato-

rétinienne).

Au total, plus le terme de la grossesse est avancé, plus le risque de contamination

foetale est important et moindre est la sévérité de 'atteinte clinique.
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1.2.4.3 L’infestation consécutive a une greffe d’organe et la réactivation

endogéne au cours d’'une immunodépression.

Les transplantés non immunisés vis-a-vis de Toxoplasma gondii et
recevant le greffon parasité par des kystes d’un sujet immunisé sont
exposés au risque de toxoplasmose grave. La Iégislation frangaise
impose la détermination du statut immunologique chez le receveur et le
donneur depuis 1997.

Les greffés de moelle immunisés vis-a-vis de Toxoplasma gondii sont
exposeés , au décours de la transfusion de leucocytes provenant d’un
donneur non immunisé, a la réactivation de leurs propres kystes
tissulaires par suppression de leur réponse immune.

La réactivation endogéne s’observe généralement chez le sujet
immunodéprimé (SIDA, traitement immunosuppresseur, greffe de
moelle ou d’organe...). La baisse de l'immunité cellulaire favorise la
reviviscence des kystes formés lors de la primo-infection, et permet aux
bradyzoites contenus dans les kystes de se transformer en tachyzoites
qui se multiplient localement et peuvent disséminer par voie sanguine.
Les infections transmises par transfusion de produits sanguins qui

contiendraient des tachyzoites sont trés exceptionnelles.
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1.2.4.4 Les contaminations accidentelles

La manipulation de souches vivantes du parasite dans les laboratoires expose le

personnel au risque d’inoculation cutanéo-muqueuse. Cette contamination peut étre

a lorigine de parasitémies symptomatiques malgré une immunité antérieure. La

virulence de la souche et l'importance de l'inoculum peuvent conditionner la

traduction clinique. [18]
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Figure 3. Sources et modes de I'infection humaine a toxoplasmes. [19]
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1.2.5 EPIDEMIOLOGIE

1.2.5.1 Prévalence sérologique de la toxoplasmose

On considére qu’un tiers de la population mondiale posséde des anticorps

antitoxoplasmiques. La prévalence de la toxoplasmose dépend essentiellement de

deux facteurs qui sont le climat et I'alimentation :

La proportion des individus séropositifs est généralement plus élevée dans les
régions a climat chaud et humide que dans celles ou le climat est froid et sec.
Le taux d’infection est également différent en fonction de laltitude, les taux les

plus élevés étant observés a basse altitude. [20]

Les personnes mangeant de la viande peu cuite sont plus immunisées. Par
ailleurs, le taux d’infection varierait en fonction de I'espéce animale
consommée. En effet, une étude menée en France sur la consommation de la
viande ovine a montré que la séroprévalence globale estimée était de 17,7%
pour les agneaux et 89% pour les animaux adultes [21]. Au contraire, la
viande bovine parait étre une source moindre de contamination; la
prévalence chez les bovins en France a ainsi été estimée a 13,4% (enquéte

menée en 2009 pour la direction générale de I'alimentation (DGAL)).
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1.2.5.1.1 Prévalence de la toxoplasmose dans le monde

= En Afrique, la prévalence est plus faible en zone de savane (18% au
Sénégal et en Mauritanie, 22% au sud du Soudan et en Ouganda), qu’en
zone de forét (80% a Abidjan, 85% au sud- Nigéria, 68,8% a Kinshasa). En
Afrique orientale et a Madagascar, on trouve des proportions

intermédiaires (55% au Kenya, 54% a Madagascar).

= En Asie, la prévalence est trés basse au Japon et en Asie du sud-est (5 a

15%). Elle semble plus élevée en Inde et au Moyen Orient (20 a 30%).

= En Amérique, on observe de fortes prévalences en Amérique du sud (30 a

80%) et des prévalences plus faibles en Amérique du nord.

= En Europe, la prévalence se répartit en trois zones. Elle est inférieure a
25% dans les pays scandinaves et anglo-saxons, elle varie de 40 a 70%
dans la zone franco-allemande et se situe entre 20 et 50% dans les pays

meéditerranéens. [22]

1.2.5.1.2 Séroprévalence de Ila toxoplasmose chez les femmes
enceintes en France

En France, la séroprévalence de la toxoplasmose chez les femmes en age de
procréer était de 82% en 1960, 54,3% en 1995, puis 43,8% en 2003. Cette
prévalence augmente avec I'age. En effet, en 2003, la séroprévalence est estimée a
31% chez les femmes de moins de 20 ans et 58,2% chez les plus de 39 ans. On
observe une hétérogénéité dans la prévalence selon les régions : élevée dans les
DOM (54,8%), en région parisienne (52,7%) et dans le Sud-Ouest (50%) et basse
dans le Nord-Est (29,5%).[1, 23]
Cette diminution de prés de 40% en 40 ans peut s’expliquer par de nombreux
changements de modes de vie (hygiéne, alimentation, surgélation) et de conditions

d’élevage ayant permis de limiter I'exposition de la population.
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Figure 4. Distribution de la séroprévalence de la toxoplasmose chez les
femmes enceintes, par région, standardisée sur I'age, France, 2003. [24]

1.2.5.2 Incidence de la toxoplasmose au cours de la grossesse et

incidence des toxoplasmoses congénitales en France

En France métropolitaine, en 1995, le risque moyen de séroconversion durant la

grossesse était estimé a 14,8 pour 1000 femmes séronégatives. [23]

En 2003, le taux d’incidence de la toxoplasmose pour 1000 femmes enceintes a été
estimé par un modéle mathématique entre 6 et 7 selon 'age des femmes (7,2 pour
les femmes agées de 20 ans, 6,1 pour les 30 ans et 6,3 pour les 40 ans). Mais ce
taux varie entre les régions : il est inférieur a 1/1000 en Alsace, Picardie et Corse ;
entre 11 et 20/1000 en Aquitaine et entre 20 et 68 dans le Limousin. [1]

En 2005 selon le rapport de 'AFSSA, le nombre de séroconversions est de 2700 par

an et le nombre de toxoplasmoses congénitales de 600 (1 cas pour 1000

naissances), 175 symptomatiques dont 42 avec séquelles séveres [25].
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En 2006, le Centre National de Référence (CNR) de la toxoplasmose a été créé en

relation avec [Institut de Veille Sanitaire afin d’améliorer les connaissances

épidémiologiques de la toxoplasmose en France et notamment la toxoplasmose

congénitale. C’est ainsi qu’il a été créé un systeme national de notification des cas

de toxoplasmose congénitale « Toxosurv » dont les objectifs sont :

Constituer une base nationale de cas de toxoplasmose congénitale afin

d’estimer la prévalence de la toxoplasmose congénitale en France

Recenser au moins 80% des cas diagnostiqués en France

Estimer le nombre de toxoplasmoses cliniques sévéres a la naissance ou au

moment du diagnostic (Iésions neurologiques et oculaires)

Suivre les tendances de cette prévalence en pérennisant la notification des

cas au cours du temps.

En 2011, ce systeme a permis de recenser 186 cas de toxoplasmose congénitale
(TC) soit 2,26 cas de TC pour 10000 naissances.

Tableau 1. Nombre de cas annuels de toxoplasmose congénitale et leur
proportion, recensés par le CNR de 2007 a 2011. [26]

Nombre de cas de TC par | Proportion pour
an 10000 naissances
2007 272 3,1 p. 10000
2008 268 3,1 p.10000
2009 266 3,2 p.10000
2010 244 2,9 p.10000
2011 186 2,2 p.10000
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1.2.6 REGLEMENTATION

1.2.6.1 En France

Dans le cadre de la prévention de la toxoplasmose, les premiers textes en vigueur
(décret du 17 mars 1978, arrétés ministériels du 20 juin 1980 et du 17 décembre
1981) ont prévu la mise en place d’'un dépistage sérologique systématique dans le
cadre unique du certificat prénuptial.

La circulaire n° 605ndu 27 septembre 1983 y adjoint la prescription de régles

hygiéno-diététiques.

Dans un second temps, en 1985, le dépistage sérologique de la toxoplasmose est
devenu obligatoire lors de I'examen prénatal, afin de pouvoir inclure, dans ce
dépistage, les femmes enceintes non mariées. Plus récemment, en 2007, le bilan

prénuptial a été supprimé.

Le décret d’application n° 92-143 du 14 février 1992 a rendu obligatoire le dépistage
et la surveillance des femmes enceintes, avant la fin du premier trimestre et jusqu’a
la fin de la grossesse, le tout codifié par larticle R2121-2 du Code de la Santé
Publique relatif aux examens réalisés pendant la grossesse qui « rend obligatoire
dans les mémes termes (que l'article R2121-1), le dépistage de la toxoplasmose. Si
la recherche est positive, l'identification et le titrage des anticorps sont obligatoires.
En outre, la sérologie toxoplasmique est répétée chaque mois a partir du deuxiéme

examen prénatal si 'immunité n’est pas acquise.»
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1.2.6.2 En Europe

Outre la France, quatre pays ont développé un systeme de dépistage obligatoire
chez les patientes séronégatives, que ce soit au travers de tests mensuels (ltalie), ou
trimestriel (Autriche, Lituanie, Slovénie).

Le National Institute for Clinical Excellence (NICE) recommande pour la Grande-
Bretagne de ne pas procéder au dépistage de la toxoplasmose. [27]

Le Danemark a abandonné en 2007 un programme de dépistage néonatal introduit
en 1999 ; car aucun effet du traitement n’a pu étre démontré sur la fréquence des
complications ultérieures d’'une toxoplasmose oculaire chez les enfants présentant
ou non ce type de Iésion a la naissance.[28]

La Suisse a abandonné la surveillance des tests sérologiques avant et au cours de la
grossesse mais préconise le traitement des enfants présentant une toxoplasmose
symptomatique.

Dix-huit pays européens n’ont formulé aucune recommandation. Cependant, il existe
des programmes locaux de dépistage dans certains de ces pays, comme le
dépistage prénatal en Belgique, République tchéque, Chypre, Finlande, Allemagne,

Grece, Norvége, Portugal; et le dépistage néonatal en Pologne. [4]

1.2.7 COUT DU PROGRAMME DE PREVENTION DE LA
TOXOPLASMOSE CONGENITALE EN FRANCE

Dans le scénario proposé par la HAS, basé sur le financeur du dépistage,
I’Assurance maladie, le colt total du dépistage prénatal de la toxoplasmose s’éléeve a
plus de 42 millions d’euros en 2007 avec un co(t par femme infectée de 17555 euros
[4].

D’aprées la HAS, méme si ce programme de dépistage n’aura permis de
diagnostiquer que 272 cas sur les 800000 naissances, «il aura également permis de
rassurer plus de 790 000 femmesy, avec un colt par femme séronégative de 93,71
euros. Par ailleurs, ces résultats sont a mettre en balance avec le colt de la prise en

charge de la toxoplasmose congénitale.
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1.3 CLINIQUE DE LA TOXOPLASMOSE ACQUISE ET CONGENITALE
Chez le sujet immunocompétent, la toxoplasmose reste généralement latente,
asymptomatique. Lorsque la maladie apparait, elle se présente le plus souvent sous

une forme bénigne. Mais il n’en est pas de méme lorsque l'affection est congénitale.

1.3.1 LA TOXOPLASMOSE ACQUISE
L’affection se présente sous diverses formes cliniques suivant :
- lavirulence de la souche parasitaire,
- I'age du sujet parasité ; la maladie est d’autant plus grave et aigué que I'enfant
est plus jeune,
- la voie d’introduction du micro-organisme ; I'inoculation directe (contamination
de laboratoire) provoquant des formes septicémiques gravissimes alors que

I'ingestion de parasites enkystés engendre des formes plus localisées.

1.3.1.1 La toxoplasmose inapparente
Encore appelée latente, asymptomatique ou sérologique. C’est la forme la plus
fréquente de la maladie, rencontrée dans plus de 80% des cas. [29]

Une étude rapporte 5% de formes cliniques chez les femmes enceintes.[30]

1.3.1.2 La forme lymphadénitique
D’évolution bénigne, elle est rencontrée chez les enfants, adolescents et adultes
jeunes.
Elle est caractérisée par des adénopathies apparaissant le 6° ou le 8° jour. Les
adénopathies qui peuvent localisées a tous les territoires ganglionnaires sont de
petite taille, fermes, mobiles et peu sensibles a la palpation. Elles s’accompagnent
souvent de signes pouvant associer :

- une fievre a 38,5-39°C pendant 4 a 5 jours,

une asthénie,

- une angine rouge avec coryza séreux ou purulent et stomatite,

- des signes digestifs avec anorexie, diarrhée, nausées, ictere ou
subictére,

- des arthralgies,

une exanthémie maculo-papulaire ou maculo-vésiculaire.

Fréquemment, il existe un syndrome mononucléosique sanguin.
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1.3.1.3 La forme septicémique

Il s’agit d’'une forme heureusement assez rare car elle est d’'un pronostic trés grave,

souvent mortelle. Les premiers symptdmes apparaissent 10 a 15 jours aprés

'infestation, avec :

des signes généraux : température a 40°C, frissons, asthénie,

des sueurs,

des algies diverses avec céphalées,

coryza, toux, angine,

conjonctivite,

éruption maculopapulaire rouge-brun ne s’effagant pas a la pression, couvrant
tout le corps sauf la face, la paume des mains et la plante des pieds.
L’éruption évolue vers 'aspect maculovésiculaire, puis desquame.

des adénopathies surtout cervicales accompagnées d'une splénomégalie

inconstante.

On peut observer une anémie Iégére avec leucocytose modérée, mononucléose ou

éosinophilie.

L’évolution se fait vers la mort ou, au contraire vers I'amélioration.

1.3.1.4 La forme oculaire

Il s’agit de choriorétinite. En général elle revét quelques particularités :

elle est souvent consécutive a une infection patente avec des signes cliniques
assez marques,

elle intervient dans un intervalle libre de plusieurs mois voire deux années
apres l'infection aigué,

elle est unilatérale, ne comportant qu’un seul foyer et évolue par poussées.
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1.3.2 Latoxoplasmose congénitale
Les manifestations cliniques de la toxoplasmose congénitale sont essentiellement

neurologiques et oculaires. Les tableaux cliniques sont variables.

1.3.2.1 Les manifestations neurologiques
Elles résultent de latteinte du systeme nerveux central, qui est le siége de
granulomes miliaires et de lésions nécrotiques dont l'importance conditionne le
tableau. Les signes fréquemment retrouvés sont :
- Phydrocéphalie par sténose de I'aqueduc de Sylvius,
- les calcifications intracraniennes sont nodulaires ou linéaires. Elles siégent
principalement au niveau du cortex et des régions péri ventriculaires. Elles
peuvent étre responsables de crises convulsives.

- I’hypotonie.

1.3.2.2 Les manifestations oculaires

Il s’agit principalement de foyers de choriorétinite. Leur retentissement clinique va
dépendre de leur localisation. En effet, la choriorétinite peut rester totalement
silencieuse si le foyer est a distance de la région maculaire ; par contre les foyers
maculaires ou papillaires sont a l'origine d’une baisse d’acuité visuelle. Les
conséquences fonctionnelles sont importantes : 23% d’amblyopie sévére de I'cell
atteint [31].

Le fond d’ceil retrouve une plage blanche de nécrose non hémorragique, légérement
saillante. La cicatrisation du foyer évolue en un mois.

On peut également observer un strabisme, un nystagmus, une microphtalmie, une

cataracte.

1.3.2.3 Les autres manifestations
- Les localisations hépatiques entrainent un ictére souvent associé a une
hépatomégalie.
- La localisation cardiaque donne une myocardite.
- Lalocalisation pulmonaire se traduit par une pneumopathie interstitielle.
- Une ascite est fréquente dans les formes généralisées.
- Les atteintes rénales s’observent sous forme de glomérulonéphrite et de

syndrome néphrotique.
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- L’atteinte du systéme immuno-hématologique peut entrainer un purpura et
des ecchymoses traduisant une thrombocytopénie. Une éosinophilie, une
anémie hémolytique, une coagulation intra vasculaire ont été signalées en

plus des anomalies des immunoglobulines. [32]

1.3.2.4 Les tableaux cliniques
Malgré la diversité des atteintes cliniques dans la toxoplasmose congénitale, quatre
formes principales ont été décrites [4]:
- La toxoplasmose congénitale infra clinique qui est la situation la plus
fréquemment rencontrée, mais qui peut étre associée a la survenue de lésions
oculaires au cours des premieres années de vie ou a leur récidive plus tardive.
- La toxoplasmose 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 clinique et dont le
pronostic, bon, est dominé par le risque de survenue de récidives oculaires.
- La toxoplasmose congénitale sévere associant une atteinte oculaire
(rétinochoroidite maculaire, microphtalmie, cataracte) avec baisse de [l'acuité
visuelle, une hydrocéphalie d’intensité variable et plus rarement une microcéphalie
avec calcifications intracraniennes, et une déficience intellectuelle plus ou moins
sévere.
- La toxoplasmose congénitale disséminée, trés rarement observée, se traduisant
par une atteinte diffuse de I'organisme avec lésions cutanées (exanthéme maculo
papuleux ou purpura), un ictere avec hépatomégalie, une pneumopathie, des

troubles endocriniens.
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1.3.2.5 Risque de transmission materno foetale et sévérité de I'atteinte
en fonction de I’age gestationnel

Si le risque de transmission materno-feetale augmente avec I'dge gestationnel
auquel survient l'infection maternelle, la gravité de [latteinte foetale décroit en
fonction du terme de la grossesse, la sévérité de l'atteinte est essentiellement
conditionnée par le terme de survenue de I'infection maternelle. Les formes les plus
graves sont observées pour les infections maternelles survenues avant 16 semaines
d’aménorrhée. [33, 34]
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Figure 5. Risque d'atteinte clinique (%), en fonction du terme de survenue de
I'infection maternelle: en cas de contamination foetale certaine selon Dunn et
al. [30]

1.3.2.6 Cas particulier des grossesses gémellaires
Dans les grossesses monochoriales, lorsque les deux feetus sont atteints, le tableau
clinique est similaire. Cependant, chez les dizygotes, 'atteinte peut étre discordante
car l'un des jumeaux peut avoir une infection infra clinique tandis que I'autre peut

présenter une symptomatologie plus séveére. [35, 36]
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1.4 DIAGNOSTICS DE LA TOXOPLASMOSE ACQUISE ET
CONGENITALE

1.4.1 DIAGNOSTIC DE L’INFECTION MATERNELLE
Le diagnostic d’'une infection toxoplasmique aigué repose sur :
- I'apparition d’anticorps spécifiques IgM, IgA, IgE puis IgG correspondant a la
séroconversion,
- ou sur l'ascension significative des IgG (avec ou sans IgM), sur deux
prélevements réalisés a trois semaines d’intervalle, dans le méme laboratoire.
En France, selon la nomenclature des actes de biologie, la Iégislation impose de
réaliser le diagnostic sérologique de la toxoplasmose par au moins deux techniques
différentes et de pratiquer un titrage en unités internationales pour les IgG (Ul/ml). Si
'examen est prescrit pendant la grossesse, une de ces techniques doit

obligatoirement permettre de détecter des anticorps IgM.

1.4.1.1 Cinétique des anticorps antitoxoplasmiques
Elle permet de préciser la date de I'infection et ainsi le stade évolutif, élément capital
lorsqu’il s’agit d’'une femme enceinte. Dans I'ordre, apparaissent (Figures 4):
- Les IgM: Elles sont les premiéres synthétisées dés la premiére
semaine de linfection. Elles atteignent leur taux maximal entre deux
semaines et deux mois puis régressent de fagon variable en fonction
des individus. Des IgM résiduelles peuvent étre détectées jusqu’a 12
mois aprés l'infection, ce qui incite a la plus grande prudence quant a
leur interprétation. Si la présence d'IgM doit faire suspecter une
toxoplasmose acquise en début d’évolution, elle ne permet cependant
pas d’affirmer le diagnostic. En effet, outre le fait qu’il peut s’agir d’IgM
résiduelles, le facteur rhumatoide ou les IgM naturelles peuvent
interférer dans les réactions sérologiques. Inversement, 'absence d’'IgM
ne permet pas d’écarter une infection évolutive.
- Les IgA et IgE sont également des témoins de linfection aigué et
apparaissent juste aprés les IgM.
Les IgE qui sont présentes dans 50 a 85% des séroconversions, atteignent leur
maximum en 2 a 3 semaines, restent en plateau un mois puis régressent et ne sont

plus détectables 4 a 5 mois aprés l'infection. [37]
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Les IgA qui suivent la synthése des IgE, seraient retrouvées dans 95% de
séroconversions pour ne plus étre détectées aprés le 7°™ mois de l'infection [38]. La
présence d'IgA permettrait de différencier les infections aigués des infections
chroniques avec IgM résiduelles.
IgA et IgE persistent parfois longtemps, en particulier en présence d’adénopathies
cervicales. [39]
- Les IgG sont synthétisées dés la deuxieme semaine de l'infection,
elless augmentent rapidement et atteignent leur taux maximal en deux mois.
lls persistent en plateau six a douze mois puis régressent. Leur présence a
des taux résiduels tout au long de la vie de I'hote est le témoin d'une
toxoplasmose ancienne. Une augmentation significative (4 fois le taux initial)
entre deux sérums prélevés a trois semaines d’intervalle traduit une

toxoplasmose acquise évolutive.

Ceci constitue la cinétique des anticorps dans 90% des cas d’infection aigué.
Cependant quelques cas particuliers existent :

- Réactions majorées ou prolongées avec des titres élevés d’IgG
pendant des années accompagnées ou non d’IlgM, pouvant
suggérer un dysfonctionnement immunitaire.

- Reéactions minimes, observées le plus souvent lorsqu’un traitement
par spiramycine a été débuté entre les deux prélevements; IgM plus
ou moins fortement positives et ascension lente et faible des IgG.

- Reéactions sans IgM. L’apparition d’lgG, ascension et plateau a titre
élevé, malgré l'absence d'IgM est a considérer comme une
séroconversion. Le test d’avidité des IgG permet dans ce cas
particulier de préciser le caractére récent ou non de l'infection. Un
indice d’avidité élevé exclut une infection récente inférieure a quatre

mois. C’est un test d’exclusion des séroconversions récentes. [34]
Au moindre doute, les sérums prélevés doivent étre confiés a un laboratoire

spécialisé pour confirmation diagnostique. La datation précise de la séroconversion

est parfois délicate.
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Figure 6. Cinétique des anticorps antitoxoplasmiques. [40]

1.4.1.2 Les techniques séroimmunologiques utilisées
Ces techniques permettent la recherche des isotypes spécifiques. On peut les

répartir en deux groupes selon qu’elles utilisent des antigénes figurés ou solubles :

1.4.1.2.1 Techniques utilisant ’antigéne figuré

- Le Dye test ou test de lyse de Sabin et Feldman, est 'examen de référence
pour le dosage des IgG.

- L’immunofluorescence indirecte, permet de détecter les IgG et les IgM.

- Les techniques d’agglutination dont I'agglutination directe. Elles permettent de
révéler les IgG et les IgM.

- Latechnique ISAGA (Immuno Sorbent Agglutination Assay), est la réaction de
référence pour le dosage des IgM. Elle permet également de détecter les IgA

et les IgE.

1.4.1.2.2 Techniques utilisant les antigénes solubles
- L’hémagglutination indirecte, permet de détecter IgG et IgM.
- Le test ELISA (Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay), qui est utilisé pour
détecter les IgG (ELISA classique), les IgM et IgA (ELISA reverse).
- La technique ELIFA (Enzyme Linked Immuno Filtration Assay), permet de

révéler différents systemes précipitants (IgG, IgM, IgA, IgE). Il s’agit d’une
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électrophorése avec étude des arcs par révélation enzymatique colorée. Son
intérét réside dans l'étude des profils immunologiques comparés tels les
couples meére-enfant dans les suspicions de toxoplasmose congénitale.
L’enfant est atteint lorsqu’il présente plus d’arcs que sa mére dans son sérum.
- Le Western Blot est utilisé dans le diagnostic post-natal de la toxoplasmose
congénitale pour la mise en évidence d’lgG et d'IgM néo synthétisées par le
foetus. Deux bandelettes présentant les différents antigenes de Toxoplasma
gondii, aprés migration électrophorétique, sont mises en incubation I'une avec
le sérum maternel l'autre avec le sang du cordon. En comparant les
différentes bandes antigene-anticorps obtenues, on peut mettre en évidence
les anticorps néo synthétisés par le foetus uniquement présents sur la
deuxieme bandelette, confirmant ainsi le diagnostic de toxoplasmose

congénitale.
1.4.1.2.3 Technique complémentaire : La mesure de I'avidité des IgG

C’est une technique qui utilise une méthode immunoenzymatique. Elle est d’'une
grande utilité pour la datation d’'une infection toxoplasmique en début de grossesse.
[4]

L’avidité correspond a lintensité de la liaison entre antigénes et anticorps. Elle
augmente au cours de la réponse immunitaire humorale. L’utilisation d’un agent
perturbant la liaison antigéne anticorps (comme l'urée) aura peu d’effet sur la liaison
des anticorps de forte avidité alors qu’elle provoquera la dissociation des anticorps
de faible avidité. La détermination de l'avidité des IgG est particulierement utile en
cas de détection d’IgG et d'IgM sur un premier prélevement réalisé lors de la
premiére consultation prénatale, avant la fin du 1° trimestre de la grossesse. Elle
permet en effet souvent de conclure au caractére pré conceptionnel ou non de
I'infection. L’'index d’avidité des IgG est bas dans les infections récentes (3 a 6 mois
selon les techniques) et élevé dans les infections anciennes. Cependant, des index
d’avidité bas pouvant étre retrouvés chez certains individus en cas d’infection
chronique, seule l'observation d’'un index élevé permet d’exclure une infection

récente.
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1.4.1.2.4 Conduite a tenir et interprétation des résultats sérologiques
Selon les recommandations de I'HAS, en cas de séroconversion toxoplasmique, la
femme enceinte devra étre orientée, dans les plus brefs délais, vers un centre
clinique de référence présentant une expertise reconnue dans le domaine de la

toxoplasmose congénitale.

Détermination du statut
immunitaire maternel
(1° consultation prénatale)

19G + IgG -

IgM - IgM +

A 4

Suivi mensuel et a
I’'accouchement — recherche

A y ; : )
d’une séroconversion

Arrét sérologie Datation

Figure 7. Etapes du dépistage sérologique maternel de la toxoplasmose au
cours de la grossesse. [4]

Les figures 7, 8, 9, et 10 [41] résument les algorithmes décisionnels dans les
situations suivantes :

- Absence de détection d’IgG et d’'IgM

- Absence de détection d’IgG mais avec détection d’'IgM

- Présence d’lgG et d’'IgM

- Présence d’lgG positives et absence d’lgM
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Figure 8. Interprétation et conduite a tenir face a une sérologie de la
toxoplasmose avec des IgM et IgG négatives. [41]
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Figure 9. Interprétation et conduite a tenir face a une sérologie de la
toxoplasmose avec des IgM positives et des IgG négatives. [41]
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Figure 10. Interprétation et conduite a tenir face a une sérologie de la
toxoplasmose avec des IgM et IgG positives. [41]
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Figure 11. Interprétation et conduite a tenir face a une sérologie de la
toxoplasmose avec des IgM négatives et des IgG positives. [41]
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1.4.2 DIAGNOSTIC ANTENATAL DE LA TOXOPLASMOSE
CONGENITALE

1.4.2.1 Le diagnostic anténatal (DAN) biologique

1.4.2.1.1 Indications du diagnostic anténatal
Le diagnostic de la toxoplasmose congénitale anténatal s’adresse aux grossesses
définies comme a risque de transmission materno-feetale du toxoplasme, c'est-a-dire
en cas d’infection maternelle survenue :
- en cours de grossesse,
- en période périconceptionnelle (le mois précédant ou suivant la conception),
- en période antéconceptionnelle pour les formes ganglionnaires moins de six
mois avant la conception [42, 43, 44, 45, 46, 47].
En cas d’infection toxoplasmique survenant chez une femme infectée par les VIH,
VHB ou VHC, il parait nécessaire dinformer les femmes que peu de données
existent sur le risque de transmission virale au foetus au cours de I'amniocentése. I
convient donc de privilégier les méthodes non invasives de diagnostic prénatal

(échographie morphologique)

1.4.2.1.2 Modalités du DAN biologique

Dans les années soixante, [linterruption médicale de grossesse était
systématiquement recommandée en cas d’infection maternelle toxoplasmique
pendant la grossesse [48]. Cette attitude a été fréquemment recommandée jusqu’a
la mise en place du diagnostic prénatal biologique par ponction du sang fcetal par
Daffos en 1983 [49].

Depuis le début des années 1990, la ponction du liquide amniotique (LA) a pris la
place de la ponction du sang feetal.

L’amniocentése est réalisée a partir de 18 SA et au moins quatre semaines aprés

I'infection maternelle.
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Le prélevement obtenu permet de mettre en évidence le parasite par deux
méthodes :

- La biologie moléculaire est systématiquement utilisée (PCR). La PCR en
temps réel permet de quantifier 'ADN amplifié¢ et d’estimer la charge
parasitaire du LA qui est variable. Une charge parasitaire élevée serait un
signe d’infection sévere. [50]

Le géne B1 et la séquence Rep 529 sont généralement choisis comme cible

de 'amplification génique.

- Un examen complémentaire consistant en une inoculation du LA a la souris
peut étre également réalisé. Cet examen a une spécificité absolue. Toutefois
sa plus faible sensibilité diagnostique et le retard du résultat (4 a 6 semaines)
rend cet examen peu utile pour certains. Toutefois, il reste le seul moyen
d’isoler les souches de toxoplasmes, point extrémement utile pour étudier la

biodiversité du parasite [51]

1.4.2.1.3 Risques liés a 'amniocentése

1.4.2.1.3.1 Risque de perte foetale

Un seul essai contrélé randomisé, publié en 1986 [52], a évalué les risques de perte
foetale associés a 'amniocentése, dans une population de femmes enceintes a bas
risque agées de 25 a 34 ans. Le taux de perte foetale a été estimé a 1,0% [IC 95%:
0,3-1,5] en comparaison avec le groupe contréle.

Plus récemment, Seeds [53] a réalisé une méta analyse a partir des données
d’environ 70 000 amniocentéses issues d’études controlées et non contrblées.
Etaient considérées toutes les pertes foetales survenant entre le prélévement
amniotique et 28 SA. Le taux de perte foetale était estimé a 0,6 % [IC 95 % : 0,31-
0,90] lorsque n’étaient retenues que les études contrélées avec guidage

échographique de 'amniocentése.
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1.4.2.1.3.2 Risque infectieux
D’aprés la Société des obstétriciens et gynécologues du Canada (SOGC), le risque
infectieux au moment de I'amniocentése (chorio amniotite voire septicémie) est
estimé entre 1 et 2 pour 3 000 interventions [54].
Une infection peut étre liée a une effraction accidentelle de lintestin, a une
contamination par des micro organismes présents sur la peau ou sur la sonde ou le

gel d’échographie [4].

1.4.2.2 LE DIAGNOSTIC ANTENATAL ECHOGRAPHIQUE

Le diagnostic prénatal biologique est couplé au dépistage échographique de I'atteinte
foetale par le toxoplasme. Une échographie mensuelle est réalisée si l'infection
foetale est confirmée par la biologie.
Les anomalies échographiques retenues comme spécifiques chez les foetus dont
I'atteinte est prouvée biologiquement sont :

- I'nydrocéphalie,

- les calcifications cérébrales,

- I'népatomégalie,

- l'ascite, 'épanchement pleural ou péricardique,

- les images placentaires de placentite : hyperéchogénicité et augmentation

d’épaisseur.

L’hydrocéphalie est la plus fréquente de ces anomalies, représentant 78% sur
'ensemble des anomalies échographiques [55, 56]. L’hépatomégalie isolée est sans
traduction clinique chez les enfants présentant cette anomalie prénatale, I'ascite peut
étre régressive sous traitement parasiticide. Seuls les signes échographiques
cérébraux font discuter I'interruption médicale de grossesse.

L’échographie est un examen fiable et le seul a donner une notion de gravité de
I'atteinte foetale en prénatal. En revanche sa normalité ne signe pas l'intégrité foetale,
en particulier elle ne dépiste pas les atteintes oculaires qui sont les atteintes

cliniques les plus fréquentes.
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Berrebi et al. ont évalué le pronostic clinique postnatal en cas d’infection
toxoplasmique fcetale au cours du premier trimestre de la grossesse et en 'absence
de signe échographique au cours de la surveillance prénatale [57]. Parmi les 36
enfants infectés recrutés dans 12 centres francgais et suivis sur une durée moyenne
de 50 mois, 8 présentaient des signes cliniques de toxoplasmose congénitale : 7
enfants avaient une choriorétinite et/ou une dilatation ventriculaire modérée avec
développement psychomoteur normal; 1 seul présentait une toxoplasmose

congénitale sévere (avec choriorétinite bilatérale, convulsions et retard

psychomoteur).

Figure 12. Dilatation des ventricules latéraux chez des foetus atteints de
toxoplasmose congénitale. [58]
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1.4.3 LES DIAGNOSTIC NEO-NATAL (DNN) ET POST-NATAL DE LA
TOXOPLASMOSE CONGENITALE

1.4.3.1 Le diagnostic clinique et radiologique
Le bilan radioclinique initial comportera :

- Unfond d’ceil a la recherche de foyers de choriorétinite.

- Un examen clinique minutieux a la recherche d’'une hépatosplénomégalie, de
troubles neurologiques, d’'une micro ou macrocéphalie. En pratique, 'examen
clinique est le plus souvent normal [59]

- La ponction lombaire permettra éventuellement de mettre en évidence une
hyperalbuminorachie.

- L’échographie transfontanellaire a l'intérét d’avoir une excellente sensibilité,
d’étre facilement disponible et de ne pas nécessiter d’irradiation. Elle

recherchera une hydrocéphalie, et des calcifications intracraniennes. [59]
1.4.3.2 Le diagnostic parasitologique

1.4.3.2.1 Sur le liquide amniotique, le sang fcetal ou le LCR
La découverte du parasite dans le LA prélevé a I'accouchement et/ou le sang du
cordon affirme la TC.
Le parasite peut également étre détecté par PCR dans le LCR [60]. Mais ces

méthodes ne sont pas utilisées en pratique courante.

1.4.3.2.2 Sur le placenta
L’examen du placenta par inoculation a la souris (IS) a une sensibilité de 42-67% et
un délai de réponse de plusieurs semaines.
La PCR sur le placenta a une valeur prédictive positive de 45-93%.
Quelque soit la technique employée (PCR ou IS), la capacité a détecter le parasite
au niveau placentaire peut étre altérée par le traitement antiparasitaire.
D’aprés les recommandations techniques du pdle de Biologie Moléculaire du CNR,
I'intérét de I'analyse du placenta est particulierement grand en cas de non réalisation
du DAN. Cet examen a également un intérét épidémiologique, en permettant
'isolement des souches du parasite. . Cependant, la découverte du Toxoplasme

dans le placenta ne permet pas de conclure définitivement a une TC [61]
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1.4.3.2.3 Le diagnostic sérologique
Chez les méres séronégatives, les dernieres sérologies réalisées a I'accouchement
ainsi que trois a quatre semaines aprés sont particulierement importantes pour
dépister les infections de fin de grossesse pour lesquelles le taux de transmission
maternofcetale avoisine les 100%. [62]
Tout nouveau né dont la mére a été infectée pendant la grossesse ou en période
périconceptionnelle doit bénéficier d’'un DNN.
Le diagnostic post-natal repose principalement sur la détection d’anticorps
spécifiques synthétisés par I'enfant. La surveillance sérologique post-natale est
indispensable en cas de DAN négatif jusqu’a la disparition totale des anticorps anti-
toxoplasmiques chez I'enfant (généralement observée entre 9 et 12 mois). La
persistance de ces anticorps a I’age de 12 mois fait poser le diagnostic de TC,
ainsi que toute augmentation avant cet age.
Les critéres sérologiques suivants traduisent la néosynthése d’anticorps
spécifiques :

- La présence d’IlgM spécifiques dans le sang du cordon, si elle
persiste aprés quelques jours (car on peut trouver dans le sang du
cordon d’enfants non infectés des IgM spécifiques d’origine
maternelle qui ont franchi un placenta Iésé), donne une certitude
diagnostique.

Les IgM spécifiques dans le sang fcetal sont un bon marqueur des infections
tardives. Premiers éléments de la réponse immunitaire foetale, elles peuvent avoir
disparu a la naissance en cas d’infection précoce, d’autant que le traitement prénatal
par pyriméthamine + sulfadiazine diminue I'importance de la réponse immunitaire
[63]. Les IgA apparaissent secondairement. Ainsi, les IgM sont plus volontiers
présents a la naissance en cas d’infection du troisiéme trimestre et les IgA en cas
d’infection du deuxiéme trimestre. Dans une étude portant sur des enfants atteints de
toxoplasmose congénitale, Naessens [64] note une absence d’IgM chez tous les
enfants dont les méres ont été infectées avant 20 SA ; contre 100% chez ceux dont
les meéres ont contracté I'infection aprés 34 SA.

- La persistance des IgG a un an de vie (Figure 12). En effet, chez
'enfant sain, les anticorps maternels transmis régressent de moitié
environ chaque mois et disparaissent en 4 a 10 mois; entrainant une

négativation sérologique.
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Le rebond sérologique : est défini comme 'augmentation de plus
de 50% du titre des IgG spécifiques ou I'apparition d’lgM/IgA
spécifiques sur deux prélevements sanguins successifs. D’ou
limportance de la surveillance jusqu’a la négativation sérologique
des IgG chez les enfants n’ayant pas d’IgM/IgA spécifiques a la
naissance car la néosynthése d’anticorps peut se trouver freinée par
les anticorps maternels transmis et par la thérapeutique.

Les techniques de comparaison des profils immunitaires de la mére
et de l'enfant basées sur une étude qualitative de la réponse
immunitaire permettent de mettre en évidence les anticorps
néosynthétisés par le feetus, dés la naissance. Deux techniques
sont ainsi proposées, 'ELIFA et le Western Blot. Les sensibilités de
ces tests ont été évaluées a 90% pour 'ELIFA et 82 a 88% pour le
Western Blot [65, 66, 67].
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Figure 13. Production d'lgG spécifiques chez le foetus et le nouveau-né atteint

de TC. [68]

Tout cas de DAN ou DNN positif affirmant une TC doit faire I'objet d’'une notification

anonymisée au réseau de surveillance de la toxoplasmose congénitale en France

sous la responsabilité du CNR de la toxoplasmose.

53



1.5 LE PRONOSTIC DE LA TOXOPLASMOSE CONGENITALE

1.5.1 LE DEVENIR DE LA GROSSESSE

A I'heure actuelle, l'interruption médicale de grossesse n’est indiquée qu’en cas

d’association de Iésions échographiques majeures et de diagnostic prénatal

biologique positif.

Dans le cas d'un diagnostic prénatal biologique positif sans signes échographiques

d’atteinte foetale, un traitement adapté est mis en place et une surveillance

échographique mensuelle est instaurée.

Les données recensées de 2007 a 2011 par le systéeme de surveillance de la TC en

France (CNR de la toxoplasmose) révelent 2,7 a 9,4% de pertes foetales annuelles
chez les foetus atteints de TC de 2007 a 2011. Cette |étalité regroupe les IMG/IVG,

les MFIU et les décés post-nataux reliés a la TC. [26]

Tableau 2. Létalité liée a la TC de 2007 a 2011 (données CNR). [26]

Nombre de TC

Létalité totale

Proportion pour

100 cas de TC

2007 272 11 4%

2008 268 16 5,9%
2009 266 25 9,4%
2010 244 12 4,9%
2011 186 5 2,7%
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1.5.2 ETAT DES ENFANTS A LA NAISSANCE
Les données recensées de 2007 a 2011 par le systéeme de surveillance de la TC en
France (CNR de la toxoplasmose) révelent 8,7 a 15% de TC symptomatiques a la
naissance dont 2,4 a 5,2 % avec des formes sévéres de 2007 a 2011. [26]

La majorité des TC est donc asymptomatique a la naissance [69, 70, 71].

Tableau 3. Morbidité liée a la TC de 2007 a 2011 (données du CNR). [26]

Enfants nés avec | Nombre de TC |Nombre de TC
laTC symptomatiques | symptomatiques
a la naissance | avec formes
(proportion pour | sévéres a la

100 cas de TC a la | naissance

naissance) (proportion pour
100 cas de TC a la
naissance)
2007 234 27 (11,5%) 8 (3,4%)
2008 233 28 (11,6%) 8 (3,4%)
2009 228 25 (11%) 8 (3,5%)
2010 207 18 (8,7%) 5(2,4%)
2011 173 26 (15%) 9 (5,2%)

1.5.3 LE PRONOSTIC VISUEL
Le risque évolutif essentiel des enfants infectés est la survenue d’'une choriorétinite.
Le pronostic visuel est difficile a établir pendant la grossesse puisqu’il n’existe pas de
technique d’'imagerie foetale permettant d’évaluer I'atteinte rétinienne.
Concernant le risque de choriorétinite, le pourcentage d’enfants qui présentant ce
probléme oculaire varie dans la littérature entre 9% et 31 %. Il est probable que cette
différence soit en lien avec la durée de suivi des différentes études. [30, 72, 73,
74,75]
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Les pics d’apparition des rétinochoroidites se situent d’'une part entre la naissance et
'age de 1 an et, d’autre part entre 7 et 8 ans. La quasi totalité de ces atteintes

visuelles sont observées avant I'age de 10 ans. [72]

Kodjikian et al [76] ont suivi pendant 14 ans (médiane 8 ans) 327 enfants atteints de
TC, traités en majorité pendant la grossesse et durant la premiére année de vie
pendant 14 ans.
- lls ont noté une incidence de 24 % de rétinochoroidites. Au cours du suivi de
cette cohorte, des récidives sont apparues dans 29% des cas. lls estiment a
7% le risque de développer une choriorétinite pour un enfant dont la meére fait
une primoinfection toxoplasmique pendant la grossesse.
- Parmi les enfants atteints, 69 % présentent une acuité visuelle normale et
aucun n’a une baisse bilatérale de I'acuité visuelle. Le pronostic visuel des

choriorétinites est bon dans la plupart des études. [72, 73, 77]

Les facteurs de risque de développement d’'une choriorétinite [78] sont la précocité
de linfection maternelle, les manifestations non oculaires présentes a la naissance,
la précocité du diagnostic de TC et la prématurité < 32 semaines. En revanche, le
traitement de la mére et/ou de I'enfant, ne semble avoir aucun impact sur le risque

de développer une choriorétinite.

Si la choriorétinite est la manifestation la plus fréquente de la TC, dautres
manifestations ophtalmologiques existent (Iésions associées): le strabisme, la
microphtalmie, la cataracte, le décollement de rétine, I'atrophie du nerf optique, le
nystagmus, le glaucome, l'uvéite antérieure et la phtysie du globe oculaire. Les
données de la cohorte de Kodjikian et al [76] montre que 19% (25 sur 130 enfants
atteints de TC) des enfants ayant une TC ont présenté des lésions associées : 17
avec une seule lésion associée dont 14 avec strabisme. Les enfants ayant une
choriorétinite et des lésions associées ont présenté plus de foyers maculaires et
donc une atteinte visuelle plus grave que les patients sans Iésions associées. Les
|ésions associées sont donc un marqueur indirect de la sévérité de la toxoplasmose

oculaire congénitale.
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Tous ces éléments soulignent I'importance d’observer un suivi ophtalmologique a

long terme pour les enfants atteints de TC.

o) 1I 5 é zIL % é7| 910111213141516

Diagnostic des choriorétinites (années)

Figure 14. Répartition de I'dge au moment du diagnostic des enfants

présentant une choriorétinite toxoplasmique d'aprés Berrebi et al. [72]
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1.5.4 LE PRONOSTIC NEUROLOGIQUE
Concernant les atteintes neurologiques, I'évolution cognitive et le développement
scolaire des enfants atteints de toxoplasmose congénitale traitée sont favorables
pour la plupart des auteurs [72, 79, 80].
Les formes graves et les atteintes neurologiques sévéres, observées essentiellement
lors des atteintes du premier trimestre, sont heureusement devenues exceptionnelles
race a la surveillance échographique des foetus et les indications d'IMG motivées par
la découverte de lésions intracraniennes de mauvais pronostic [57].
En revanche, en I'absence d’anomalie échographique, méme au premier trimestre, le
pronostic a long terme est favorable [81].
Les facteurs de mauvais pronostic sont une atteinte maternelle précoce [78,80],
'absence de prise en charge anténatale [79], la présence d’une choriorétinite et

I'existence de signes cliniques a la naissance. [82]
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1.6 LE TRAITEMENT DE LA TOXOPLASMOSE CONGENITALE

1.61 LE METABOLISME DU PARASITE ET LES CIBLES
PHARMACOLOGIQUES

Les voies métaboliques de Toxoplasma gondii sont assez mal connues mais
certaines d’entre elles sont communes a plusieurs protozoaires ; c’est le cas de la
voie de synthése des folates faisant intervenir la dihydrofolate synthétase (DHFS) et
la dihydrofolate réductase (DHFR).
L’inhibition de ces enzymes conduit a un blocage de la synthése de I'acide folique
chez le parasite qui cause une carence en folates responsable secondairement
d’altérations de la synthése des bases puriques et de troubles de division parasitaire.
[83]
L’évolution du parasite dans I'organisme et sa localisation tissulaire rendent compte
de la nécessité de molécules se caractérisant par une diffusion tissulaire importante

et une concentration cellulaire élective.

ADN

T
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Acide folique

DHFS @ Sulfadiazine

Acide Para-amino

benzoique

(DHFS : Dihydrofolate synthétase ; DHFR : Dihydrofolate réductase)

Figure 15. Voie unique du métabolisme des purines dans le parasite
Toxoplasma gondii. [84]
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1.6.2 LES MOLECULES ACTIVES SUR TOXOPLASMA GONDII

1.6.2.1 La pyriméthamine (MALOCIDE)

La pyriméthamine est un antimétabolite qui bloque la transformation de l'acide
folique en acide folinique par inhibition de la DHFR (Figure 15). Son activité est
limitée aux tachyzoites sans aucune action sur les kystes.

Aux doses utilisées pour le traitement de la toxoplasmose, la toxicité de la
pyriméthamine est liée a son activité sur le métabolisme des lignées cellulaires
hématopoiétiques de la moelle osseuse. On peut observer aprés sept a dix jours de
traitement, I'apparition d’une thrombopénie, d’'une anémie macrocytaire et d’une
leuconeutropénie voire d'une agranulocytose. La prévention de ces désordres
hématologiques repose sur I'administration d’acide folinique. Celui-ci n’étant pas
absorbé par le parasite, il n’interfere pas sur lactivité antimitotique de Ia
pyriméthamine sur le toxoplasme.

Il est donc nécessaire de contréler 'hémogramme avant la mise en route et tout au
long du traitement. Ce dernier doit étre interrompu en cas de thrombopénie inférieure

a 90000/mm?®, de granulopénie inférieure & 1000/mm?® ou d’anémie sévére.

1.6.2.2 Les sulfamides
Les sulfamides sont des antifoliques qui inhibent de fagon compétitive la DHFS. Cela
explique la synergie remarquable de I'association sulfamide-pyriméthamine (qui elle
inhibe la DHFR). En effet, 'adjonction des sulfamides a la pyriméthamine multiplie
par six I'activité de cette derniére.
Parmi les sulfamides qui présentent une activité antitoxoplasmique, on utilise

principalement :

- la sulfadiazine (ADIAZINE) qui est un sulfamide d’action rapide nécessitant
plusieurs prises quotidiennes,

- les sulfamides semi-retard permettent lI'espacement des prises. Le
sulfaméthoxazole est associé au triméthoprime pour former le cotrimoxazole
(BACTRIM),

- les sulfamides retard offrent un confort de prescription hebdomadaire ou
bimensuelle intéressant pour les traitements prolongés. La sulfadoxine est

synergique de la pyriméthamine et souligne l'intérét du FANSIDAR.
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En cas d’allergie aux sulfamides ou de déficit en G6PD, ce traitement est contre
indiqué. La sulfadoxine est contre indiquée lorsque le systéeme enzymatique est
immature. En effet, chez les prématurés et dans les premiers mois de vie, cette
molécule est susceptible de provoquer un ictére nucléaire.

Les sulfamides peuvent entrainer des leuco-neutropénies et des réactions cutanées

séveres (des syndromes de Lyell ont été décrits).

1.6.2.3 Les macrolides
La spiramycine (ROVAMYCINE) est un macrolide ayant une action
antitoxoplasmique prouvée in vitro et in vivo.
Son mécanisme d’action sur le parasite serait un effet inhibiteur et non Iytique sur les
ribosomes.
La tolérance est excellente, des nausées ou des éruptions cutanées sont retrouvées
dans moins d’1% des cas.
Des résistances induites ou naturelles ont été décrites, sans que leurs mécanismes
ne soient encore expliqués [85].
La tolérance de ces macrolides est satisfaisante méme si l'intolérance cutanée et

digestive est possible.

1.6.3 LE TRAITEMENT PREVENTIF

1.6.3.1 La prévention primaire maternelle

Elle vise a éviter la contamination maternelle.
L’étude de Baril et coll. réalisée en France en 1995 [86] retrouve trois principaux
risques de transmission du toxoplasme chez la femme non immunisée :

- viande de mouton ou de beeuf consommée insuffisamment cuite,

- hygiéne incorrecte pour le lavage des mains et des instruments de cuisine,

- consommation fréquente de crudités, lorsque les femmes ne les avaient pas

préparées elles-mémes.

Cette étude a montré que le risque de séroconversion était 9 fois plus élevé chez les
femmes n’ayant pas bénéficié d'une information correcte. Cette étude montre
également que l'utilisation d’un support écrit pour la diffusion des recommandations

se révele plus efficace.
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Selon les recommandations de I'HAS [4], les mesures de prévention primaire
identifiées par le groupe de travail Toxoplasma gondii de I'Afssa en 2005 doivent
constituer le coeur des recommandations en direction des femmes enceintes. Elles
devraient également étre rappelées aux professionnels de santé impliqués dans la
prise en charge de la périnatalité. En résumé, les recommandations sont les
suivantes :

- ne manger que de la viande bien cuite et éviter la charcuterie a base de
viande crue. A noter que la congélation pendant au moins 72 heures détruit
les kystes parasitaires ;

- lors des manipulations de viande crue, de la terre ou des Iégumes souillés de
terre, ne pas se toucher la bouche ou les yeux et se laver ensuite
soigneusement les mains ;

- laver soigneusement fruits et Iégumes avant consommation ;

- porter des gants pour jardiner ;

- éviter tout contact avec du matériel ayant pu étre contaminé par des matiéres
fécales de chat ;

- si l'on posséde un chat, il est préférable de ne pas le nourrir de viande crue
(préférer les aliments en boite) et de ne pas s’occuper de sa litiere. Si cela est
inévitable, porter des gants et les désinfecter a I'eau bouillante ;

- ne pas entreposer la litiere du chat dans la cuisine.

1.6.3.2 La prévention primaire foetale
Elle est indiquée et doit étre mise en route le plus précocement possible dés le
diagnostic de séroconversion maternelle confirmé. Elle s’appuie sur la |égislation en

vigueur (en France) et sur une thérapeutique médicamenteuse.

1.6.3.2.1 La législation
En France, une sérologie de dépistage mensuelle permettant le diagnostic précoce
de linfection maternelle est réalisée systématiquement, chez les femmes non
immunes depuis le début de grossesse jusqu’a I'accouchement depuis 1992 (décret
du 14/02/1992). Depuis 1978 (décret du 17/03/1978), un dépistage systématique

était déja réalisé lors de 'examen prénuptial.
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1.6.3.2.2 La thérapeutique médicamenteuse
Elle consiste a administrer de la spiramycine (ROVAMYCINE) a la mére, a la dose
de 3g/jour = 9MUI/j. Son but est de prévenir le passage du parasite dans la
circulation foetale. En I'absence d’argument biologique en faveur d’'une atteinte

foetale, ce traitement est maintenu tout au long de la grossesse. [87]
1.6.4 LE TRAITEMENT CURATIF

1.6.4.1 Le traitement curatif anténatal in utéro
Il est indiqué en cas de diagnostic prénatal biologique positif sans anomalies
échographiques majeures.
Ce traitement repose sur I'association pyriméthamine-sulfamides et acide folinique
qui peut étre administré en continu ou de fagon séquentielle alternée avec la
spiramycine.
Un contréle de la numération formule sanguine et des plaquettes est nécessaire au
début et une fois par semaine pendant les cures.
Certaines équipes administrent ce traitement sans avoir recours au diagnostic
prénatal pour les infections maternelles survenant aprés 30 SA, en raison du taux
important de transmission materno-feetale combiné avec une faible valeur prédictive
négative de la PCR. [88]

1.6.4.2 Le traitement curatif post natal
Il est destiné aux nouveaux nés dont le diagnostic prénatal biologique était positif ,
mais également a ceux dont le diagnostic de toxoplasmose congénitale a été posé
lors du bilan néonatal ou pendant la surveillance post natale.

Il a pour but de réduire la fréquence et la sévérité des séquelles a long terme.

Le traitement repose sur I'association pyriméthamine-sulfamides a I'acide folinique.
La posologie et la durée du traitement varie selon les équipes. Le traitement peut

ensuite étre réintroduit en cas de poussée clinique oculaire.
Le traitement est interrompu si I'hémoglobine est inférieure a 9g/dl, si les

neutrophiles sont inférieurs & 1000/mm?® et si les plaquettes sont inférieures a
90000/mm® [32]

63



1.6.4.3 En cas de diagnostic prénatal et de bilan bioclinique néonatal
négatifs
En cas de diagnostic prénatal et de bilan bioclinique néonatal négatifs, une
abstention thérapeutique est indiquée. Cependant, une surveillance sérologique est
recommandée a un mois de vie puis tous les deux a trois mois jusqu’a un an afin
d’objectiver :
- un éventuel rebond sérologique signant l'infection du nouveau né,
- 0u une négativation prolongée des anticorps maternels transmis permettant

de déclarer I'enfant sain.

Les pratiques de prise en charge des séroconversions toxoplasmiques une fois
dépistées sont caractérisées par une certaine variabilité, notamment en cas de
contamination précoce au cours du 1er trimestre. Dans une enquéte transversale
réalisée en France, entre juillet et septembre 2001, auprés de 30 services de
parasitologie rattachés a des centres hospitaliers, effectuant la confirmation des
séroconversions toxoplasmiques pergravidiques, Binquet et al[89] ont cherché a
décrire les pratiqgues en cas de séroconversion toxoplasmique chez la femme
enceinte. Quatre attitudes faisaient l'objet d’une investigation: circonstances
conduisant a conseiller une IMG, conduite préconisée en cas de séroconversion
survenant dans les 10 premieres SA, indications et modalités de surveillance des
traitements, rythme de surveillance échographique. Les pratiques de DPN pouvaient
varier parmi les 25 centres inclus dans I'analyse. Ainsi, en cas de séroconversion
maternelle avant 6 ou 8 SA, 5 services ne recommandaient pas la réalisation d’une
amniocentése mais la prescription de spiramycine jusqu’a I'accouchement. Si la PCR
était positive sans |ésion a I'échographie, 16 équipes proposaient le renforcement du
traitement et 3 une IMG. Enfin, 16 centres recommandaient la réalisation d’une
échographie par mois et 6 tous les 15 jours. Dans les autres services, I'échographie
était effectuée toutes les 3 a 5 semaines.

Sur le plan de la prise en charge thérapeutique, des divergences de pratiques étaient
également retrouvées. Si une IMG était proposée par tous les centres en cas de
|ésions échographiques, 4 équipes recommandaient l'interruption de grossesse en
cas de séroconversion au cours du 1er trimestre (n= 2), avant 26 SA (n=1) ou selon
les souhaits des parents (n=1) si la PCR était positive, quel que soit le résultat du

suivi échographique. Par ailleurs, la prescription d’un traitement renforcé
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(pyriméthamine + sulfamides) variait selon les centres. Si elle était systématique en
remplacement (n=24) ou en complément (n=1) de la spiramycine en cas d’atteinte
foetale confirmée, elle était également envisagée par 11 équipes en cas d’infection
maternelle tardive (au-dela de 28 SA ou de 36 SA selon les centres), sans diagnostic
prénatal préalable. De plus, le choix des molécules dans le cadre du traitement
renforcé (pyriméthamine + sulfadiazine ou sulfadoxine) pouvait étre laissé a
I'appréciation du prescripteur (n=3), ou plus encadré (14 centres recommandant la
prise de pyriméthamine + sulfadiazine et 8 celle de pyriméthamine + sulfadoxine).
L’association pyriméthamine + sulfadiazine était prescrite sans interruption jusqu’a
'accouchement dans 9 centres et en cures de 3 a 4 semaines par les autres avec
prescription de spiramycine dans lintervalle pour 10 services. Le traitement par
pyriméthamine + sulfadoxine était prescrit en continu a I'exception de 2 centres qui
préconisaient une cure unique de 4 semaines. Enfin tous les protocoles
recommandaient une supplémentation par acide folinique en cas de traitement par
pyriméthamine + sulfamides ainsi qu'une surveillance systématique de

I’'hémogramme (selon un rythme variant de 1 fois par semaine a 1 fois par mois).
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Séroconversion confirmée
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Amniocentése
PCR
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4
Spiramycine jusqu’a
I’'accouchement
Surveillance
échographique
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* En cas de lésion échographique, une interruption
de grossesse peut étre discutée.

> 28 SA

A 4

Pyriméthamine + sulfamides + acide
folinique jusqu’a I'accouchement
Surveillance :

= hématologique hebdomadaire

= rénale (si sulfadiazine)

= échographique mensuelle

Figure 16. Synthése des pratiques de prise en charge des séroconversions
toxoplasmiques pergravidiques les plus courantes dans 25 centres de
référence en 2001 en France d'aprés Binquet et al., 2004. [89]
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1.6.5 PERSPECTIVES

1.6.5.1 Concernant le traitement prénatal : Etude TOXOGEST
La diminution du risque de transmission maternofoetale par le parasite n’a pas été
étayée par des études a la méthodologie rigoureuse et son intérét est débattu.
Une synthése des connaissances concernant I'efficacité du traitement prénatal de la
toxoplasmose congénitale a été réalisée dans le cadre du projet Eurotoxo [90].
Le groupe Syrocot (Systematic review on congenital toxoplasmosis) a donc réalisé
une méta-analyse sur données individuelles afin d’évaluer I'effet des modalités de
mise en ceuvre du traitement prénatal (moment d’instauration et type de traitement)
sur le risque de toxoplasmose congénitale et ses manifestations cliniques chez
'enfant avant 1 an [90].
Au final, aucun essai controlé randomisé n’a été retrouvé.
Par rapport aux femmes traitées plus de 8 semaines aprés la séroconversion, celles
ayant bénéficié d'un traitement plus précoce avaient un risque de transmission
materno fecetale plus faible, en particulier en cas d’initiation du traitement prénatal
dans les 3 premiéres semaines. Le type de traitement n’avait en revanche pas d’effet
sur le risque de transmission.
Les risques de manifestations cliniques chez I'enfant ne différaient pas de fagon
significative selon qu’un traitement prénatal avait été mis en place ou non. Aucune
différence n’était retrouvée en fonction du type de traitement, sauf en ce qui
concerne les enfants de meéres traitées par spiramycine suivie de pyriméthamine-
sulfonamides qui avaient un risque plus élevé de manifestations cliniques qu’en cas
de traitement par pyriméthamine-sulfonamides seuls. Le délai d’initiation du
traitement ne modifiait pas non plus le risque de manifestations cliniques.
Au final, si de nombreuses études de cohorte ont été publiées depuis 1985 dans ce
domaine, elles sont confrontées a des biais importants qui limitent la portée de leurs
résultats. La HAS a donc préconisé la réalisation d’'un essai contrdlé randomisé qui
selon elle permettra d’apporter une réponse définitive a la question de l'efficacité du
traitement prénatal de la toxoplasmose congénitale. C’est ainsi que le programme
hospitalier de recherche clinique TOXOGEST a vu le jour [91]. Il s’agit d’'un essai
contrélé, randomisé, sans insu, multicentrique. Il a pour objectif principal de
comparer I'efficacité et la tolérance de pyriméthamine + sulfadiazine vs spiramycine

aprés séroconversion maternelle pendant la grossesse pour réduire le taux de
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transmissions a I'enfant de Toxoplasma gondii. Les objectifs secondaires consistent
a décrire les effets indésirables, comparer leur fréquence dans les deux groupes et
étudier I'effet de la précocité du traitement anténatal sur le risque de transmission.

L’étude a débuté en 2010 et sa durée prévisionnelle est de 4ans 7.

1.6.5.2 Concernant le traitement post-natal : Etude TOSCANE
Le traitement post natal chez I'enfant vise a réduire les séquelles a long terme,
essentiellement les choriorétinites. Il repose sur [l'association pyriméthamine-
sulfamides (Malocide-adiazine ou Fansidar).
Si certaines études confirment l'intérét des traitements post-nataux pour diminuer
I'incidence des choriorétinites [79, 92], d’autres sont moins affirmatives [78].
Il N’y a pas non plus de consensus sur la durée du traitement, qui varie, en France,
de 12 a 24 mois selon les centres. Ces durées sont bien supérieures a celle de la
parasitémie chez les enfants non traités qui pourrait persister jusqu’a 4 semaines.
Elles sont également bien supérieures au traitement de 3 mois qui - selon les
recommandations de 'OMS- est proposé au Danemark aux enfants identifi€s comme
infectés dans le cadre du dépistage néonatal. Un traitement d’'un an a été développé
aux Etats-Unis [93] mais il s’adresse a des enfants généralement plus séverement
touchés, du fait de 'absence de généralisation du dépistage.
De plus, ces traitements non dénués de risques parfois séveres, notamment sur le
plan hématologique et cutané, ils imposent une surveillance biologique qui augmente

encore les contraintes pour les enfants et leurs parents et le colt pour la collectivité.

C’est ainsi que le PHRC TOSCANE a vu le jour. C’est une étude multicentrique,
randomisée de non infériorité ouvert a deux groupes paralléles visant a comparer
deux durées de traitement anti- parasitaire : 3 mois versus 12 mois. Un traitement
par pyriméthamine-sulfamides de 3 mois est initié dés la naissance en cas de
diagnostic anténatal ou dés la confirmation de linfection en cas de diagnostic
postnatal. Celui-ci est soit suivi pendant 9 mois d’un traitement par Fansidar®, soit
suivi d’'une abstention thérapeutique.

L’objectif principal de I'étude est de comparer deux stratégies thérapeutiques (3 mois
versus 12 mois) chez des enfants atteints de toxoplasmose congénitale non séveére,

sur la survenue de rétinochoroidite 2 ans aprés l'inclusion.
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Les objectifs secondaires sont :

- évaluer cette efficacité chez les enfants présentant des Iésions de
rétinochoroidite a linclusion ou des calcifications intracérébrales a la
naissance,

- comparer I'impact sur le développement psychomoteur de I'enfant des deux
traitements,

- comparer I'impact sur la qualité de vie de I'enfant des deux stratégies de
traitement,

- comparer l'impact sur la qualité de vie des parents des deux stratégies de
traitement,

- comparer I'impact sur 'anxiété des parents des deux stratégies de traitement.

L’étude a débuté en janvier 2010 et devrait durer 5 ans.

1.6.5.3 L’arbitrage de ’'HAS

L'HAS sera amenée a revoir la position du programme de prévention de la
toxoplasmose congénitale au vu des résultats de ces deux programmes et en

considérant l'incidence des cas de cette maladie en France.
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2 MATERIEL ET METHODES

2.1 TYPE, CADRE ET PERIODE DE L’ETUDE
Il s’agit d’'une étude rétrospective portant sur une période de huit ans allant de 2004
a 2011; s’appuyant sur les dossiers des patientes adressées au centre
pluridisciplinaire de diagnostic prénatal du CHU de Bordeaux dans le cadre d'une
suspicion de séroconversion toxoplasmique en cours de grossesse. Cette étude a

été réalisée en dix mois entre juin 2012 et mars 2013.

2.2 OBJECTIFS DE L’ETUDE
L’objectif principal de notre étude est de réaliser une synthése d’informations
concernant I'activité d’'un centre clinique de référence expert dans la prise en charge
prénatale de la toxoplasmose congénitale.
Les objectifs secondaires sont :

- analyser le taux de transmission materno-foetale dans la population étudiée,

- évaluer les performances du diagnostic anténatal de ce centre,

- évaluer I'issue des grossesses dans la population étudiée.

2.3 CRITERES DE SELECTION
La population étudiée comprenait les patientes adressées dans le service du
Professeur SAURA (Coordinateur du CPDPN, Maternité de I'hépital Pellegrin du
CHU de Bordeaux) pour suspicion de séroconversion toxoplasmique en cours de
grossesse.
Chaque patiente était adressée par le médecin qui suivait sa grossesse (médecin
généraliste, gynécologue, obstétricien). Ces praticiens étaient pour la plupart
extérieurs au CHU de Bordeaux.
Ont été exclues de I'étude les patientes dont :

- I'analyse biologique avait objectivé une absence de séroconversion,
la patiente étant alors considérée comme non immunisée (IgM
naturelles),

- le dossier indiquait une prise en charge incompléte, la patiente ne
s’étant pas présentée a un rendez-vous ultérieur pour la réalisation
du prélévement de liquide amniotique pour le diagnostic prénatal.

Nous avons ainsi retenu 227 patientes remplissant les critéres de sélection. Notre

étude ne comporte pas de cas de grossesse gémellaire.
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2.4 PRISE EN CHARGE GLOBALE DES PATIENTES DE L’ETUDE

2.4.1 LA PREMIERE CONSULTATION
Devant une suspicion de séroconversion toxoplasmique en cours de grossesse, la
totalité des praticiens correspondants ont instauré un traitement par spiramycine
avant d’adresser leur patiente en consultation dans le service.
Dans le service de génétique médicale, la premiére étape consistait a affirmer et
dater linfection. En cas de doute, un avis était demandé au laboratoire de
parasitologie de I'hdpital Saint-André du CHU de Bordeaux qui est un laboratoire

spécialisé faisant partie du réseau du CNR.

2.4.2 LE DIAGNOSTIC PRENATAL
La réalisation du diagnostic prénatal biologique était de fagon globale fonction de la
date de survenue de l'infection:

- Jugée antéconceptionnelle, le diagnostic prénatal biologique n’était pas
réalisé. La spiramycine était arrétée et une surveillance classique de
grossesse recommandée.

- Jugée du premier, deuxieme et troisieme trimestre, un diagnostic prénatal
biologique était réalisé. Il s’agissait d’'une ponction du liquide amniotique
(PLA), avec analyse par PCR. L’analyse par inoculation a la souris n’étant
plus prescrite dans le service depuis 2004.

Les PLA étaient réalisées a partir de 18 SA et au moins 4 semaines aprés
I'infection maternelle.
Les analyses de biologie moléculaire ont été réalisées selon la méthode PCR en
temps réel :
* De 2004 a 2006 a I'Hbpital Américain de Paris,
* En 2007 au laboratoire Merieux de Lyon,

* De 2008 a 2011 au laboratoire Cerba Pasteur de Cergy Pontoise.

71



2.4.3 APRES LE DIAGNOSTIC PRENATAL
La prise en charge thérapeutique était ensuite déterminée par le résultat du
DPN biologique:

- En cas de DPN négatif, la spiramycine était maintenue jusqu’a
'accouchement et une surveillance échographique classique
recommandée.

- En cas de DPN positif, un traitement par pyriméthamine (50mg/j) et
sulfadiazine (3g/j) associé a de I'acide folinique (50 mg/semaine) en
alternance avec de la spiramycine toutes les trois semaines était
instauré. Une surveillance échographique mensuelle était également
prescrite. Devant I'apparition de signes échographiques majeurs
d’atteinte fcetale, une interruption médicale de grossesse (IMG) était
proposeée.

Il faut préciser que le suivi des grossesses ne se faisait pas dans le service de

génétique médicale mais par les praticiens correspondants.
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2.5 LE RECUEIL DES DONNEES

Le recueil des données s’est effectué en deux phases.

2.5.1 LES DONNEES CONCERNANT LES MERES
Dans un premier temps, nous avons consulté les dossiers dans le service. Nous
avons recenseé les données a partir d’'un questionnaire (Annexe 1) :

- L’age au moment du diagnostic.

- La gestité. Nous avons distingué les primigestes des multigestes.

- La date présumée de la survenue de linfection maternelle. Nous
avons choisi d’exprimer cette donnée en trimestre (1%, 2°™¢, 3°m®
trimestre) ou antéconceptionnelle car dans la plupart des dossiers,
elle était exprimée ainsi plutdét qu’en semaines d’aménorrhée. Dans
les cas d’incertitude, nous I'avons qualifiée d’'indéterminée.

- La réalisation ou non d’'un DPN et son résultat éventuel.

- La PCR a été réalisée chez 153 patientes.

- Les anomalies échographiques témoins d’une atteinte foetale
sévére.

- Les nom et adresse des médecins correspondants en vue de les

contacter.

2.5.2 LES DONNEES CONCERNANT LES ENFANTS
Nous avons envoyé un questionnaire aux médecins correspondants (Annexe 2).
Concernant I'issue des grossesses nous avons recueilli les données suivantes :
- Les pertes feetales liées a la toxoplasmose congénitale incluant les
interruptions médicales de grossesse et les morts foetales in utéro.
- Le statut des feetus/enfants vis a vis de la toxoplasmose. lls étaient
déclarés sains ou atteints de toxoplasmose congénitale.
Nous avons systématiquement rappelé les praticiens dont les réponses confirmaient
une atteinte congénitale pour avoir des informations sur I'état clinique des enfants a

la naissance.

2.6 L’ANALYSE DES DONNEES
L’analyse des données a été effectuée grace au logiciel Excel version 2010 de

Microsoft.
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3 RESULTATS

3.1 LA POPULATION ETUDIEE

311 L'AGE
L’échantillon était composé de 227 patientes agées de 17 a 44 ans.
L’age moyen des patientes de I'étude est de 27,8 + 5,3 ans.
18 (8%) patientes avaient moins de 20 ans, 140 (62%) avaient entre 20 et 30 ans, et
69 (30%) avaient plus de 30 ans.
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Figure 17. Répartition de I'échantillon par tranches d'age.
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3.1.2 TERME DE SURVENUE DE L’INFECTION MATERNELLE
Cette donnée n’était pas déterminée avec précision dans 25 dossiers (11%).
31% des infections maternelles étaient étiquetées antéconceptionnelles, 29% du

premier trimestre, 22% du second trimestre et 7% du troisiéme trimestre.
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Figure 18. Termes de survenue de l'infection maternelle dans notre étude.

3.1.3 LA GESTITE
Cette donnée était absente dans 6 dossiers.

51% des patientes de I'’étude étaient primigestes alors que 47% étaient multigestes
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Figure 19. Gestité des patientes de I'étude.
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Figure 20. Gestité par tranches d'age chez les patientes de I'étude.

3.2 ACTIVITE DU SERVICE

3.2.1 PATIENTES NON INCLUSES DANS NOTRE ETUDE
19 patientes dont les dossiers portaient la mention « toxoplasmose » n’ont pas été
incluses dans notre étude.

Parmi elles :
- 6 ne s’étaient pas présentées au rendez-vous ultérieur fixé pour la réalisation

de 'amniocentése,
- pour 6 autres, I'analyse des sérologies avait conclu a une absence d’infection,
- 7 dentre elles n'avaient pas été vues en consultation, il s’agissait d’avis

demandés par courrier par des médecins correspondants
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3.2.2 REALISATION D’UN DPN

3.2.2.1 Nombre de DPN effectués dans I’étude
Parmi les 227 patientes de I'étude, 153 ont bénéficié d’'un DPN.

Le minimum de DPN annuel est de 11 (en 2006), et le maximum de 31 (en 2010)
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Figure 21. DPN réalisés dans notre étude (153 au total).
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3.2.2.2 Résultats des DPN effectués

Parmi les DPN effectués, 17 étaient positifs soit 11,11%.
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Figure 22. Résultats des DPN effectués dans notre échantillon
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3.3 TAUX DE TRANSMISSION MATERNOFOETALE (TMF)

3.3.1 ECHANTILLON CONCERNE (GROUPE TMF)

Il a été calculé sur la base des 122 patientes dont les réponses des médecins
correspondants étaient exploitables c’est-a-dire celles pour qui a la question
« toxoplasmose congénitale ? » on a obtenu les réponses oui ou non.

En effet, pour les 105 autres patientes, les réponses a cette question n’étaient pas
concluantes : il s’agissait essentiellement de patientes perdues de vue, celles dont
les éléments du suivi de I'enfant étaient incomplets ou non détenus par le médecin
correspondant.

Nous avons appelé « groupe TMF » I'ensemble des 122 patientes retenues pour

évaluer la transmission maternofoetale.
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Figure 23. Réponses des médecins correspondants.
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3.3.2 TERME DES INFECTIONS MATERNELLES DANS LE GROUPE

TMF
Dans le « groupe TMF » :
- 42 patientes avaient été infectées avant la conception (34,4%),
- 32 au premier trimestre (26,2%),

- 25 au deuxiéme trimestre (20,4%),

12 au troisiéme trimestre (9,8%),

ce paramétre n’ayant pas été déterminé pour 11 patientes (9%)
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Figure 24. Termes des infections maternelles dans le groupe TMF.
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3.3.3 NOMBRE DE TOXOPLASMOSES CONGENITALES ET TAUX DE
TMF

Au total, nous avons recensé 15 cas de toxoplasmose congénitale (TC) dans le
groupe TMF, ce qui correspond a un taux de transmission materno-foetale global
de 12,3% dans notre étude.
Parmi ces 15 toxoplasmoses congénitales, aucune meére n’avait été infectée en
antéconceptionnel, 1 l'avait été au premier trimestre, 7 au second trimestre, 6 au
troisieme trimestre. Pour un des cas de TC, le terme de I'infection maternelle était
indéterminé.
Ainsi, les taux de transmission materno-foetale en fonction des termes de survenue
des infections maternelles étaient respectivement de 0%, 3,1%, 28%, 50% et 9%
pour la période antéconceptionnelle, le 1%, 2°™ et 3°™ trimestres, et la période
indéterminée. (Tableau V).
Il N’y avait pas de différence en ce qui concerne les moyennes d’age des meres

d’enfants infectés ou pas. Elles étaient respectivement de 27,4 et 27,7 ans.
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Figure 25. Toxoplasmoses congénitales dans notre étude de 2004 a 2011.
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Tableau 4. Toxoplasmoses congénitales (TC) et taux de transmission materno-
foetale dans notre étude.

Terme de | Enfants sains Enfants atteints | Taux de TMF
I'infection de TC (TCleffectif)
maternelle
(effectif)
Antéconceptionnel | 42 0 0%
(n=42)
1°" trimestre (n=32) | 31 1 3,1%
2° trimestre (n=25) | 18 7 28%
3° trimestre (n=12) |6 6 50%
Indéterminé (n=11) | 10 1 9%
Total (n=122) 107 15 12,3%
100% 0,00%
’ 3,13%
W 12300
-
2 ()
80% |
5 0
70%
60%
& enfants atteints de TC
50% - I A
9 0 8 0
40% & enfants sains
7 )
30%
5 0}
20%
10%
0% T T T T
A 1T 2T 3T in Total

Figure 26. Taux de transmission materno-foetale dans notre étude.
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3.4 ISSUE DES GROSSESSES
Parmi les foetus des 227 patientes de I'étude, on dénombre:
- 126 naissances dont 12 cas de TC,
- 5 pertes foetales (dont 3 cas de TC) soit 2,2% de I'échantillon initial,
- 96 issues indéterminées (patientes perdues de vue, pas de réponse

exploitable des correspondants) soit 42,2% de I'échantillon initial.

3.41 PERTES FCETALES LIEES A LA TOXOPLASMOSE CONGENITALE
Nous avons répertorié 2 interruptions médicales de grossesse (IMG) et une mort
foetale in-utéro (MFIU).

3.41.1 IMGn°1
L’'une des IMG est survenue en 2009 chez une patiente de 27 ans primigeste, qui
avait la particularité d’étre immunisée pour la toxoplasmose en début de grossesse.
Sa grossesse s’était déroulée sans probléme particulier (échographie du 2° trimestre
normale).
A I'échographie du troisieme trimestre, on a découvert de fagon fortuite une dilatation
ventriculaire isolée.
Le bilan infectieux réalisé a retrouvé une ascension des taux d’'IgG antitoxoplasme
sans IgM associées.
L’IRM réalisée confirmait la ventriculomégalie bilatérale avec des images lacunaires
péri ventriculaires temporales externes droites.
Un DPN a été réalisé, la recherche d’ADN de TG est revenue positive. A noter que le
caryotype était normal (46 XX).
L’IMG a donc été réalisée devant I'association des anomalies cérébrales et le DPN

positif pour la toxoplasmose.
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3.41.2 IMG n° 2

Concernant la 2°™ IMG, elle a été réalisée en 2005 chez une patiente de 30 ans
multigeste.

Elle a contracté la toxoplasmose au second trimestre de grossesse, et a aussitot été
mise sous Rovamycine par le médecin correspondant.

L’amniocentése a été réalisée a 25 SA. Le résultat positif de la PCR a amené a la
prescription de Malocide-adiazine-acide folique.

A 27 SA, I'échographie réalisée a mis en évidence des nodules cérébraux péri
ventriculaires en rapport avec des micro abcés. |l existait également une
hépatomégalie et des calcifications hépatiques.

L'IMG a été réalisée.

3.4.1.3 La MFIU
La MFIU est survenue en 2010 chez une patiente de 21 ans primigeste infectée a la
fin du 1°" trimestre. Elle a été mise sous Rovamycine a partir de 18 SA.
L’amniocentése a été réalisée a 18 SA + 6j, le résultat était positif. La patiente a été
mise sous malocide-adiazine-acide folique.

L’échographie réalisée a 22 SA a décelé une MFIU remontant a 15 jours.
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3.4.2 LES AUTRES PERTES FCETALES
Il s’agit d’une IVG et d’'une MFIU.

3.4.21 L'IVG

Elle a été réalisée en 2009 chez une patiente de 31 ans, multigeste.

Elle a consulté le CPDPN a 7SA. Son premier bilan biologique de grossesse révélait
la présence d’IgM et d’lgG. L’analyse des sérums par le laboratoire spécialisé du
CHU a conclu a une infection remontant au minimum 6 mois avant la conception. La
patiente a donc été rassurée par le Pr Saura.

Elle a fait part de son désir d'IVG a sa gynécologue a 10 SA. Le motif évoqué par la
patiente était une anxiété majeure générée par la crainte que le feetus soit atteint

malgré les résultats rassurants.

3.4.2.2 L’autre MFIU
Elle est survenue en 2004, chez une patiente primigeste de 34 ans.
La toxoplasmose avait été contractée au 2° trimestre de grossesse.
L’amniocentése a été réalisée a 20 SA et s’est avérée négative. La poursuite de la
Rovamycine et la surveillance échographique ont été recommandées.
La MFIU serait survenue a 29 SA. La réponse du médecin correspondait stipulait une

absence de toxoplasmose congénitale.
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343 LA MORBIMORTALITE LIEE A LA TOXOPLASMOSE
CONGENITALE
Parmi les 15 cas de TC recensés dans notre étude, on dénombre :
- 3 pertes foetales (2 IMG, 1 MFIU) soit une létalité de 20% en prénatal,
- 12 enfants nés vivants.
Nous avons recontacté les médecins correspondants des méres. Tous les enfants

avaient une forme infraclinique a la naissance avec FO normal.

3.4.3.1 Cas particulier : calcifications cérébrales en prénatal
Une enfant avait des lésions échographiques in-utéro a 32 SA (calcifications de la
substance blanche pariéto-occipitale droite sans dilatation des ventricules et
hépatomégalie modérée). Sa mére agée de 26 ans avait contracté I'infection au 2°
trimestre de grossesse en 2006. Le DPN était positif et elle a été mise sous
malocide-adiazine-acide folique. A la naissance, 'examen clinique et le fond d’ceil de
'enfant étaient normaux. L’ETF retrouvait des calcifications de la substance
hémisphérique droite et des kystes sous épendymaires bilatéraux. Nous n’avons pas

eu plus de précisions sur le suivi ultérieur de cette enfant.

3.4.3.2 Cas particuliers : diagnostics de TC sans réalisation préalable
de DPN.
Nous avons recensé 2 cas de TC pour lesquels le DPN n’avait pas été effectué.

- Le premier est celui d’'une patiente de 31 ans multigeste, vue au CPDPN a 33
SA en 2007 en raison d’une présence d’'IgM sans IgG sur le prélevement de

29 SA. Le controle effectué a 33 SA confirmait la présence des IgM avec des
IgA en Isaga mais toujours sans IgG. A 36 SA, les IgG n’étaient toujours pas
présentes, les IgM restant positives. L'échographie réalisée ne révélait pas
d’anomalie particuliére. Les biologistes n’étaient pas formels sur le caractére
évolutif ou non d'une infection toxoplasmique chez cette patiente. La
grossesse a donc été menée a son terme sous spiramycine (qu’elle prenait
depuis 29 SA), le DPN n’a pas été réalisé. A la naissance (40 SA), des IgM
anti toxoplasme étaient présentes sur le sang du cordon et la PCR du
placenta était positive. Le controle effectué 15 jours plus tard chez I'enfant
retrouvait des IgG et des IgM. L'ETF et le fond d’ceil étaient normaux.
L’examen clinique de [l'enfant était normal. Il s’agissait donc d’une

toxoplasmose congénitale infraclinique.
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Tableau VL. Les pertes foetales liées a la toxoplasmose dans notre étude.

La deuxiéme patiente a été vue en 2011 a 35 SA pour une infection survenue

a 32 SA. Elle avait 29 ans et était multigeste. Elle n’a pas souhaité qu’'un DPN

soit réalisé ; Elle a été mise sous malocide-adiazine jusqu’a I'accouchement.

L’enfant née a 38 SA avait une TC infraclinique.

Année | Age | Infection DPN | Résultat
de la | maternelle DPN
meére
IMG | 2009 |27 Indéterminé | oui Positif Dilatation
n°1 ans (Immunisée ventriculaire
34SA en début de isolée a 32 SA
grossesse)
IMG | 2005 |30 2° trimestre | oui positif Nodules
n° 2 ans cérébraux
28 périventriculaires
SA (micro abceés)
Hépatomégalie
et calcifications
hépatiques
Placenta
hétérogene
grade 0 a 27SA
MFIU | 2010 |21 1 Oui | Positif non
22 SA ans trimestre
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Figure 27. Organigramme récapitulatif de l'issue des grossesses dans notre
étude.
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Figure 28. Devenir des foetus atteints de toxoplasmose congénitale dans notre

étude.
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3.5 LES PERFORMANCES DU DPN BIOLOGIQUE

Parmi les 153 DPN réalisés, nous avons obtenu 79 réponses de correspondants

concluantes sur la présence ou non de toxoplasmose congénitale.

C’est sur la base de ces 79 cas que nous avons déterminé les performances du

diagnostic prénatal effectué dans notre étude.

Tableau 5. Résultats croisés de I'analyse du liquide amniotique par PCR et du
statut des foetus vis a vis de la toxoplasmose.

Enfant sain Toxoplasmose Total
congénitale
DPN positif 0 13 13
DPN négatif 66 0 66
Total 66 13 79

Ce tableau nous a permis d’obtenir les résultats suivants :

Sensibilité : 100%.
Spécificité : 100%.

Valeur prédictive positive : 100%.

Valeur prédictive négative : 100%.
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4 DISCUSSION

41 METHODOLOGIE
Concernant notre étude, nous pouvons relever un certain nombre de biais pouvant
constituer un frein a I'extrapolation de nos résultats :
Biais d’attrition :
- Pour l'estimation des performances du DPN biologique, nous déplorons un
taux de réponses exploitable a seulement 51,6% (Figure 29).
- Le suivi pédiatrique est parfois interrompu prématurément par les parents.

Dans certains cas, une négativation compléte des anticorps n’était pas

atteinte.
120,00%
100,00%
80,00%
60,00% 57,89% 6L11% fltaattatitl:ﬁgﬁﬁzse en post
’ 0 ’ ? 0
40,00% i _40,00% | | DPN effectués

59,09%
Lt -~ 4545%  43,48%

20,00% 7 - 35,48% |
AHEEREEE

0,00%
2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011

Figure 29. Répartition des réponses non exploitables pour I'estimation des
performances du DPN.

Biais d’information :

- La réalisation du DPN dans un centre de référence multiplie les
correspondants dans le suivi de la grossesse et ne facilite pas le retour
d’informations. Il en est de méme de la multiplication des intervenants dans le
suivi de I'enfant.

- Ces difficultés de suivi sont décrites par certaines équipes [50].
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Biais d’interprétation (erreur de classification) :

- La négativité des bilans prénataux est parfois interprétée a tort par certains
médecins comme signifiant 'absence d’atteinte de I'enfant.

- Le questionnaire envoyé aux médecins correspondants pouvait étre source
d’erreur d’interprétation puisqu’il ne demandait pas de préciser les critéres
diagnostiques de toxoplasmose congénitale. Nous avons choisi de le simplifier
afin qu’il ne soit pas chronophage et incite ainsi les destinataires a répondre.

- D0 a la détermination de I'age gestationnel et/ou lié a I'age gestationnel a la

séroconversion.

4.2 CARACTERISTIQUES DE L’ECHANTILLON
L’age moyen de notre échantillon (27,8 £ 5,3 ans) est inférieur a celui des enquétes
nationale périnatales de 2003 et 2010 (respectivement 29,3 + 5,2 et 29,7 + 5,3 ans).
[1]
Cette différence s’explique probablement par le recrutement de notre échantillon qui
est composé de femmes enceintes chez qui on suspecte une primoinfection
toxoplasmique récente évolutive. En effet, la prévalence de la toxoplasmose
augmente avec 'age et son incidence décroit dans le méme ordre.
Il N’est donc pas surprenant d’avoir dans notre échantillon de femmes enceintes des
patientes relativement plus jeunes que la moyenne nationale des femmes en
gestation.
La répartition de la gestité dans notre échantillon (47% Multigestes/ 51 %
primigestes) s’explique par les mémes arguments. En effet, d’aprés I'enquéte
périnatale de 2003, la prévalence de la toxoplasmose augmenterait également avec
la gestité (OR 1,3). [1]
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4.3 L’ACTIVITE DU SERVICE

Le nombre moyen de consultations annuelles en lien avec la toxoplasmose dans
notre étude est de 28 sur la période 2004-2008. Cependant il est passé de 23 a 33
(+ 43 %) respectivement sur les périodes 2004-2007 et 2008-2011, avec des pics
d’activité en 2010 (44 consultations).

La réalisation d’amniocentése suit la méme tendance. Dans notre étude, on
dénombre en moyenne 19 DPN par an sur la période 2004-2011. Ce taux est passé
de 16 a 21 (+ 28%) respectivement sur les périodes 2004-2007 et 2008-2011, avec
également un pic de 31 DPN réalisés en 2010. (Figure 21).

Cette tendance a une hausse relative d’activité est prévisible du fait du recul
progressif de la prévalence de la toxoplasmose, bien que lincidence diminuerait
quasiment dans les mémes proportions. [1]. Elle peut aussi s’expliquer par les
recommandations de I'HAS de 2009 qui incitent les professionnels de santé a
adresser dans les plus brefs délais les patientes suspectes d’'une séroconversion
gravidique vers les centres experts de cette prise en charge. L’évolution de I'activité
de ces centres sera probablement prise en compte lors de la prochaine évaluation
sur le maintien du programme de prévention contre la toxoplasmose actuellement en

vigueur en France.
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Figure 30. Activité du CPDPN du CHU de Bordeaux de 2004 a 2011 dans notre
étude 'consultations et amniocenteése).
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4.4 LES DIFFICULTES D’INTERPRETATION DES SEROLOGIES
TOXOPLASMIQUES

Parmi les 227 dossiers consultés, 71 (31 %) concernaient des patientes infectées
avant la conception. Elles avaient pour la plupart été adressées en raison de
difficultés d’interprétation (souvent présence simultanée d’IgM et IgG). On peut y
ajouter les cas concernant les patientes non incluses dans I'étude car I'expertise du
laboratoire avait conclu a une absence de preuve d’infection (IgM naturelles ou
réaction croisée.)

Ceci témoigne des difficultés parfois rencontrées par les biologistes polyvalents de
ville pour interpréter les résultats des sérologies de toxoplasmose alors que c’est une
étape essentielle dans la prévention de la toxoplasmose congénitale. [41]

Les laboratoires spécialisés peuvent également étre face a des difficultés
d’interprétation comme en témoigne les 25 cas de notre échantillon (11%) pour
lesquels la datation n’était pas formelle, ainsi que le cas de la patiente (décrit au
chapitre 3.4.3.2) qui présentait une séroconversion avec IgM sans apparition d’'IgG
sur plusieurs prélevements successifs. Dans ce cas, I'éventualité d'IgM naturelles
non spécifiques ou d’une interférence était envisageable [41].

Le mot d’ordre pour tous les professionnels de santé est d’avoir recours a des

centres experts (clinique ou biologique) en cas de doute. [4]
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4.5 TAUX DE TRANSMISSION MATERNO-FCETALE

4.51 TAUX DE TMF
Ce taux varie beaucoup dans la littérature : De 7% pour Hohlfeld et al. (60%
d’infection maternelles de I'’échantillon survenues avant 14SA) [94] jusqu’a 44% pour
Foulon et al. [71] (66% d’infections maternelles aprés 16 SA).
Dunn et al. trouvaient un taux de 29% [30], Berrebi et al. 17% [72]
Il est de 12,3% dans notre étude, probablement le reflet de la répartition des
infections maternelles au sein de notre groupe TMF (60% avant le second trimestre
dont 34,4% avant la conception). Il passerait a 23% si on ne prenait pas en compte
les infections antéconceptionnelles pour lesquelles le taux de TMF est nul. Nous
avons choisi dinclure ces patientes car de trés rares cas de toxoplasmose
congénitale ont été décrits suite a une toxoplasmose maternelle survenue en période
antéconceptionnelle. En effet, Chemla [46], ainsi que Villena [47] ont décrit chacun
un cas de toxoplasmose congénitale survenu chez des foetus dont les méres avaient
présenté des formes ganglionnaires de toxoplasmose avant la conception.
Le risque de TMF augmente avec I'dge de la grossesse dans notre échantillon

comme dans la littérature. [30]

4.5.2 CAS PARTICULIER: TC D’UN FCETUS DONT LA MERE ETAIT
IMMUNISEE EN DEBUT DE GROSSESSE

Ce cas a nécessité une IMG (décrit au chapitre 3.4.1.1)
S’agissait-il d’'une ré infestation par une souche plus virulente ou d’une réactivation
de kystes latents suite a une immunodépression ? (Nous n’avons pas obtenu de
renseignements concernant le statut immunitaire de la patiente)
Toutefois, d’exceptionnels cas de transmission congénitale ont été rapportés chez
des femmes immunocompétentes préalablement séropositives pour la toxoplasmose
[95].
Ces cas bien qu’extrémement rares pourraient remettre en cause le principe
d’absence de risque de TMF pour les femmes antérieurement infectées et par
conséquent l'absence de précautions alimentaires. D’autant plus que des cas
d’infection séveres, causées par des souches plus virulentes que celles
habituellement observées en France ont été récemment décrites en France. [16] Les

autorités sanitaires suisses recommandent que soient diffusées a toutes les femmes
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enceintes les mesures de prévention primaire pour éviter la toxoplasmose. Méme s’il
faut considérer que ces mesures s’inscrivent dans le cadre de l'arrét de la politique
suisse de prévention et dépistage de la TC (qui était basée sur la surveillance

sérologique systématique des femmes enceintes).

4.6 LES PERFORMANCES DU DIAGNOSTIC PRENATAL

4.6.1 L’AMNIOCENTESE
La sensibilité, la spécificité, les Valeurs prédictives positives et négatives du
diagnostic prénatal par PCR dans notre étude sont de 100%.
En 2010, Wallon [96] retrouvait dans une série de 261 échantillons de liquides
amniotiques analysés par PCR en temps réel (idem que la technique d’analyse
utilisée pour nos échantillons):
- une sensibilité de 92,2%, une valeur prédictive négative de 98,1% (4 faux
négatifs)
- une spécificité et une valeur prédictive positive de 100%
- il n’y avait pas de corrélation entre la performance des résultats et le terme de
survenue des infections maternelles, contrairement a certaines études avec

PCR qualitative [50, 97].

Certains auteurs ont également retrouvé des chiffres similaires ou proches de
ceux de notre étude [94,98].

Les principales causes d’une éventuelle surestimation de la sensibilité de la PCR
dans les études sont :

- Le grand nombre de perdus de vue dans le suivi des enfants [94,98]. En
effet, dans notre étude, nous n’avons calculé les performances du DPN
qu’'a partir des données concernant 51% des enfants dont les méres
avaient bénéficié de 'amniocentése (79/153).

- Le faible volume de I'’échantillon. [99, 100]
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Tableau 6. Résultats du diagnostic anténatal sur le liquide amniotique dans
différentes études.

Auteurs Année de | Volume Sensibilité Spécificité
parution échantillon

(nombre de

cas de TC)
Cazenave [98] | 1992 80 (10) 100 % 100 %
Hohlfeld [94] 1994 339 (38) 97,4 % 100 %
Gratzl [100] 1998 49 (11) 100 % 100 %
Foulon [99] 1999 65 (16) 81 % 96 %
Romand [50] | 2001 270 (75) 64 % 100 %
Thalib [97] 2005 593 (80) 71 % 98 %
Bessieres 2009 275 (66) 91 % 99 %
[101]
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4.6.2 L’ECHOGRAPHIE
20% des foetus atteints de TC dans notre étude (3/15), présentaient des signes
échographiques :

- Les 3 foetus avaient des atteintes cérébrales: 1 cas de dilatation
ventriculaire bilatérale isolée (=IMG), un cas de calcification de la substance
blanche pariétooccipitale (->né vivant, forme infra clinique), et un cas de
nodules cérébraux péri ventriculaires (micro abces >IMG).

- 2 foetus avaient des signes hépatiques : hépatomégalie modérée (>né
vivant, forme infra clinique), calcifications hépatiques (= IMG).

Chez un foetus de [I'étude, c’est l'anomalie cérébrale isolée dépistée par
I'échographie qui a conduit au diagnostic de TC.

Certains auteurs décrivent des signes échographiques chez 28 a 36% des foetus
atteints de TC [55, 102].

Les lésions le plus fréequemment retrouvées a I'échographie dans notre étude sont
les atteintes cérébrales, comme dans la littérature. [103]

Parmi les atteintes cérébrales, un foetus de notre étude atteint de TC (chapitre
3.4.3.1) avec des calcifications cérébrales sans hydrocéphalie associée avait un
examen clinique normal a la naissance. L’hydrocéphalie serait I'atteinte cérébrale
échographique la plus péjorative sur le plan du pronostic (100% des IMG de notre
étude concernaient des foetus présentant un hydrocéphalie a I'’échographie). Ainsi
dans une étude prospective non contrdlée réalisée par Berrebi et al. [81] et portant
sur 163 femmes enceintes ayant séroconverti entre 8 et 26 SA et ayant bénéficié
d’'un traitement prénatal, les 27 enfants infectés nés vivants et pour lesquels la
surveillance échographique bihebdomadaire n’avait pas révélé d’hydrocéphalie
étaient asymptomatiques et avaient un développement psychomoteur normal a la

derniére consultation de suivi (entre 15 et 71 mois).
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4.7 LA MORBIMORTALITE DE LA TOXOPLASMOSE CONGENITALE
Dans notre étude, la létalité est de 20% parmi les cas recensés de toxoplasmose
congénitale. Ce taux est supérieur aux taux annuels indiqué par le CNR (de 2,7 a
8,6% de 2007 a 2011) [3].

Ceci peut s’expliquer par l'effectif réduit de notre échantillon. On note aussi dans
notre étude 4 issues de grossesse indéterminées pour des foetus dont les DPN
étaient positifs ; 3 méres avaient été infectées au 2°™ trimestre et une au troisiéme
trimestre. La possession des informations concernant le devenir de ces feetus aurait
probablement abaissé la létalité de I'étude, leurs échographies anténatales étant
normales.

Daffos [104] dans son étude retrouvait un tiers de pertes chez les foetus atteints de
TC.

En revanche, tous les enfants nés vivants atteints de TC avaient une forme infra
clinique a la naissance ce qui est en accord avec les données de la littérature [105].
Les indicateurs du CNR décrivent 85 a 90% de formes asymptomatiques a la

naissance.

4.8 L'IMPACT PSYCHOLOGIQUE DU DEPISTAGE DE LA
TOXOPLASMOSE CONGENITALE

Dans le cas de la toxoplasmose congénitale, une anxiété importante et parfois non
justifiée peut étre générée par le processus de dépistage et de diagnostic prénatals
comme en témoigne I'lVG réalisée par une patiente de notre étude alors que les
résultats étaient rassurants (décrit au chapitre 3.4.2.1).

Il apparait par ailleurs que l'anxiété des parents dont les enfants présentent une
toxoplasmose congénitale est importante. [80]

Cependant d’apres I'HAS, il convient de préciser qu’il existe aussi des conséquences
positives du dépistage : la réassurance des femmes sur la santé de leur enfant
lorsque le dépistage est négatif, la possibilité de prendre des décisions éclairées sur

I'issue de la grossesse et |la préparation a I'issue de la grossesse quelle qu’elle soit.

[4]
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CONCLUSION

En Europe, on observe une diversité dans les recommandations des autorités
sanitaires nationales en matiere de prévention de la toxoplasmose congénitale.

En France, depuis 1978, un programme de prévention de la toxoplasmose
congénitale existe ; cette affection étant considérée comme un probléme de santé

publique.

La prévalence et lincidence de la toxoplasmose chez les femmes enceintes
diminuent progressivement en France.

L’incidence de la toxoplasmose congénitale est actuellement estimée a 0,3 cas pour
mille naissances grace au recueil systématique des cas mis en place par le centre
national de référence de la toxoplasmose en partenariat avec l'institut national de

veille sanitaire.

La HAS a été saisie en 2009 pour évaluer le programme de prévention en vigueur en
France. Le rapport met en évidence des incertitudes concernant l'efficacité des
thérapeutiques proposées pour diminuer la transmission materno-fcetale en cas de
séroconversion et pour limiter les séquelles chez les foetus atteints. Pour essayer de
lever ces incertitudes, 2 programmes hospitaliers de recherche clinique sont en
cours.

En raison de ces doutes et de I'absence de consensus, la HAS recommande aux
professionnels de santé d'orienter les patientes présentant une séroconversion
toxoplasmique en cours de grossesse vers des centres dont I'expertise est reconnue

pour ce type de prise en charge.

Notre étude concernant le CPDPN du CHU de Bordeaux montre une augmentation
des prises en charge en lien avec la toxoplasmose ces 4 derniéres années. Elle
confirme les difficultés d’interprétation des tests sérologiques utilisés pour dépister la
toxoplasmose. Les performances du diagnostic prénatal biologique dans notre étude
sont excellentes, avec cependant quelques biais. Toutefois, le nombre annuel de cas
de toxoplasmoses congénitales est relativement stable (en moyenne 2 par an). Par
ailleurs, on dénombre 20 % (3/15) de pertes parmi les foetus atteints de

toxoplasmose congénitale.
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La réalisation d’études similaires a la notre au niveau national pourrait apporter des
informations épidémiologiques supplémentaires, qui seraient probablement utiles

pour la prochaine réévaluation du programme de dépistage actuellement en vigueur.
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Annexe 1. Questionnaire de notre étude utilisé dans le

service

IDENTIFICATION PATIENTE

-Nom :

- Prénom :
- Date de naissance :
- Consultation Pr SAURA en (Année) :
- Age au moment de la consultation :
- Gestité : 1 Primigeste

1 Multigeste

[ Indeterminé

- Médécin correspondant :

NFECTION MATERNELLE

] Anteconceptionnelle
[ 1°" Trimestre
[ 2° Trimestre
[ 3° Trimestre

1 Indéterminé

REALISATION D’UN DPN ?

[ Indéterminé
[ Non
O Oui
Si oui, résultat PCR: Positif)

Negatif (O

Non documeno

SIGNES ECHOGRAPHIQUES MAJEURS ?

1 Indéterminé
1 Non
1 oui
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Annexe 2. Questionnaire de notre étude envoyé aux

médecins

IDENTIFICATION DE LA PATIENTE

Nom :
Prénom :
Date de naissance :

Adressée au CHU de Bordeaux en :

SUIVI DE LA GROSSESSE

- Enfant(s) né(s) vivant(s) ? [] Oui
[ ] Non, Si non raison : []IMG

[ ] MFIU

[ ] Autre, & préciser :

- Toxoplasmose congénitale ? [] Non

[ ] Oui

- Si ces renseignements ne sont pas en votre possession, merci de nous en préciser la
raison :

[ ] Patiente perdue de vue.

[ ] Autre, & préciser :
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Annexe

3.

Courrier envoyé aux médecins

correspondants pour notre étude.

POLE BIOLOGIE-PATHOLOGIE - POLE PEDIATRIE

SERVICE DE GENETIQUE MEDICALE

Q Q c H U (Professeur LACOMBE)
\ e b G e Unité de Cytogénétique
Hopitaux de Maternité PELLEGRIN
\D Bordeaux

Pr Robert SAURA
Professeur des Universités
Praticien Hospitalier
Génétique Chromosomique
Meédecine feetale
Coordinateur du C.P.D.P.N.

Dr Laurence TAINE
Praticien Hospitalier
Génétique chromosomique
et moléculaire

Dr Gwendoline SOLER
Praticien Hospitalier
Cytogénétique Conventionnelle
et moléculaire

Dr Jérome TOUTAIN
Praticien Hospitalier
Cytogénétique Conventionnelle
et moléculaire

J.-Christophe GAROSTE

Cadre de Santé

Secrétariat : 05.56.79.55.58
Fax : 05.56.79.48.15

fprénom.nom’ajthu-bordcaux.fﬁ

Professeur SAURA Robert

Chere Consoeur,

Je réalise un travail de thése d’exercice portant sur la toxoplasmose
congénitale sous la direction du Professeur SAURA.

C’est dans ce cadre que je sollicite votre aide grace a la fiche ci-
jointe concernant une (des) patiente(s) que vous avez adressé au Pr
SAURA pour avis suite a la découverte d’'une séroconversion
toxoplasmique en cours de grossesse.

L’intérét principal de cette partie du travail est d’évaluer le devenir
des feetus concernés et analyser la méthode utilisée pour le diagnostic
prénatal (PCR).

Je vous prie de renvoyer la (les) fiche(s) complétée(s) a mon
attention dans le service du Professeur SAURA.

Je vous remercie par avance pour votre contribution a ce travail.

Bien confraternellement.

WAKIEU Cyrille

\

Groupe Hospitalier PELLEGRIN
Place Amélie Raba-Léon— 33076 BORDEAUX CEDEX
Tél: 0556 79 56 79

CHU 0030
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PRIMO-INFECTION TOXOPLASMIQUE ET GROSSESSE : Etude rétrospective de I'activitt du Centre
Pluridisciplinaire de Diagnostic Prénatal (CPDPN) du CHU de Bordeaux entre 2004 et 2011, a propos de
227 cas.

La toxoplasmose congénitale est une infection résultant de la transmission du parasite Toxoplasma gondii au
foetus durant la vie intra-utérine a la suite d’'une toxoplasmose maternelle acquise pendant la grossesse.

La politique de prévention de cette affection en vigueur en France depuis 1978 a été évaluée pour la premiere
fois en 2009 par la Haute Autorité de Santé (HAS). Dans son rapport, 'HAS met en évidence des incertitudes
concernant I'efficacité du traitement prénatal sur le risque de transmission materno-feetale et sur la sévérité de
I'atteinte foetale. En raison de doutes concernant I'efficacité du traitement prénatal et en 'absence de consensus,
I'HAS recommande aux professionnels de santé d'orienter les patientes présentant une séroconversion
toxoplasmique pergravidique vers des centres cliniques de référence présentant une expertise dans le domaine
de la toxoplasmose congénitale.

Notre travail rétrospectif portant sur 227 cas, rapporte I'activité « toxoplasmose » du Centre Pluridisciplinaire de
Diagnostic Prénantal (CPDPN) du CHU de Bordeaux de 2004 a 2011. Nous relevons une augmentation de cette
activité de 43% de 2008-2011 par rapport a 2004-2007.

Nous rapportons 15 cas de Toxoplasmose congénitale (dont 20% de pertes feetales), ce qui correspond a un taux
de transmission materno-feetale de 12,3%. La transmission maternofoetale augmente avec le terme de survenue
de linfection maternelle (0% avant la conception, 3,13% au premier trimestre, 28% au second trimestre et 50%
au troisiéme trimestre). Les performances du diagnostic prénatal biologique sont excellentes dans notre étude
avec une sensibilité, une spécificité et des valeurs prédictives négative et positive de 100% malgré quelques
biais. Les enfants atteints de toxoplasmose congénitale avaient tous une forme infra clinique a la naissance.
MOTS-CLES : Toxoplasmose congénitale, diagnostic prénatal, séroconversion, grossesse, traitement prénatal.

Congenital Toxoplasmosis is an infection that occurs when the parasite Toxoplasma gondii is transmitted to the
fetus following a maternal toxoplasmosis acquired during pregnancy.

The policy to prevent this affliction that is implemented in France since 1978 has been assessed for the first time
in 2009 by the French National Authority for Health (HAS). In their report, the HAS points out some uncertainty
regarding the efficiency of the prenatal treatment to prevent transmission from the mother to the child and the
severity of fetal harm. Since there is some concern about the efficiency of the prenatal treatment and a lack of
consensus, the HAS advises health professionals to direct patients with gestational toxoplasmosis towards clinical
centers with an expertise in congenital toxoplasmosis.

Our retrospective work based on 227 cases reports the toxoplasmosis activity of the Multidisciplinary Center of
Prenatal Diagnosis of the Bordeaux Teaching Hospital from 2004 to 2008. We observe that this activity has
increased by 43% from 2008 to 2011 compared to 2004 to 2007.

We report 15 cases of congenital toxoplasmosis (including a fetal loss rate of 20%), which equates to a
transmission rate of 12.3% from the mother to the child. The transmission from the mother to the fetus increases
with the date of maternal infection (0% before conception, 3.13% in the first trimester, 28% in the second, and
50% in the third trimester). In our study, performances of the biological prenatal diagnosis are excellent with 100%
sensitivity, specificity, negative and positive predictive values despite some bias. Children with congenital
toxoplasmosis all had an infra-clinical form at birth.

Keywords: Congenital toxoplasmosis, prenatal diagnosis, seroconversion, pregnancy, prenatal treatment.
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UNIVERSITE DE POITIERS

Faculté de Médecine et de
Pharmacie

SERMENT

N2 4\ 4\
KeXeX

En présence des Maitres de cette école, de mes chers condisciples et
devant l'effigie d'Hippocrate, je promets et je jure d'étre fidele aux lois de
I'honneur et de la probité dans l'exercice de la médecine. Je donnerai mes
soins gratuits a l'indigent et n'exigerai jamais un salaire au-dessus de mon
travail. Admis dans l'intérieur des maisons mes yeux ne verront pas ce qui s'y
passe ; ma langue taira les secrets qui me seront confiés, et mon état ne
servira pas a corrompre les meeurs ni a favoriser le crime. Respectueux et
reconnaissant envers mes Maitres, je rendrai a leurs enfants l'instruction que
j'ai regue de leurs péres.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidéle & mes
promesses ! Que je sois couvert d'opprobre et méprisé de mes confréres si j'y
manque !
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