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INTRODUCTION

La toxoplasmose est une maladie infectieuse cosmopolite trés répandue chez I’Homme
et I’animal et causée par le parasite Toxoplasma gondii. Le plus souvent bénigne chez une
personne immunocompétente, une primo-infection toxoplasmique peut s’avérer bien plus
sévere en cas d’immunodépression ou lorsqu’elle est congénitale.

La France appartient aux pays a forte prévalence pour la toxoplasmose, faisant de sa
forme congeénitale un vrai probleme de santé publique. Cette constatation a conduit a la mise
en place d’une politique de prévention de la toxoplasmose congénitale il y a presque 40 ans.
Ce programme de prévention est un modele unique au monde basé sur un dépistage
obligatoire de la toxoplasmose pendant la grossesse, pratique peu répandue dans les autres
pays. Il a permis une forte diminution de la fréquence et de la gravité de la toxoplasmose chez
les nouveaux nés.

La toxoplasmose est donc une parasitose dont toute femme enceinte ou désirant I’étre
entendra parler au moins une fois, pouvant occasionner de nombreuses inquiétudes et
interrogations. La toxoplasmose congénitale est-elle fréquente en cas de grossesse ? Quels
sont les risques pour mon enfant et moi ? Quelles sont les modalités de diagnostic et de prise
en charge de la toxoplasmose en cours de grossesse ? Quels sont les différents modes de
contamination ? Existe-t-il des moyens de prévention a adopter pour éviter toute infection
pendant ma grossesse ? Autant d’interrogations qui peuvent amener une femme enceinte a
demander conseil aupres d’un pharmacien d’officine. Pour apporter les meilleures réponses a
ces questionnements et fournir une information claire a toute demande au comptoir, nous
allons dresser ici un bilan des connaissances sur le parasite et la parasitose correspondante,
d’un point de vue épidémiologique, clinique, diagnostique et thérapeutique, en nous

intéressant plus particulierement a la femme enceinte et son fcetus.
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1 GENERALITES SUR TOXOPLASMA GONDII

Toxoplasma gondii est un parasite a développement intracellulaire obligatoire,
appartenant a I’ordre des Coccidies, phylum des Apicomplexa. T. gondii est la seule espéce
actuellement connue du genre Toxoplasma. C’est a I’Institut Pasteur de Tunis en 1908 qu’il
fut découvert pour la premiere fois par Nicolle et Manceaux, dans les tissus d’un petit rongeur
sauvage Ctenodactylus gondii. Toxoplasma gondii tire également son nom du grec « toxon »
signifiant « arc » et rappelant sa forme. T. gondii peut parasiter de nhombreux hotes, le chat

étant son hote définitif et tous les animaux homéothermes des hétes intermediaires potentiels.

1.1 Trois aspects morphologiques

T. gondii existe sous trois aspects morphologiques différents correspondant aux trois
stades infectieux du cycle parasitaire :
» le tachyzoite a division rapide
» le bradyzoite a division lente au sein du kyste tissulaire

» 1’oocyste, stade environnemental contenant les sporozoites

Tachyzoites, bradyzoites et sporozoites ont en commun leur forme en croissant et sont
constitués d’un poéle apical effilé et d’un pdle postérieur renflé contenant le noyau. La
structure générale du parasite est représentée ci-aprées (Figure 1). T. gondii posséde au pole
apical de nombreux organites sécrétoires (rhoptries, granules denses, micronemes) et une
structure cytosquelettique spécialisée, le conoide, vers lequel converge un réseau de
microtubules. Ce « complexe apical », caractéristique des Apicomplexa, confére au parasite
sa mobilité et son pouvoir invasif au sein des cellules hdtes. Comme illustré par la figure 1, le
toxoplasme possede également un réticulum endoplasmique (organite de synthése des
protéines et lipides) et un appareil de Golgi (organite de maturation et sécrétion des protéines

27



et lipides). On distingue aussi une mitochondrie (organite producteur d’énergie)

I’apicoplaste (organite caractéristique de certains Apicomplexa).

et

Granule dense  Appareil de
Reticulum Apicoplaste

endoplasmigue

Microneme

Rhoptrie

Mitochondrie

Conoide

Pale
apical

Figure 1 : Représentation schématigue de T. gondii et de ses organites

Péle postérieur renflé (a4 gauche) et pdle apical effilé (& droite). Adapted from (1)
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1.1.1 Tachyzoites : forme végétative

Appelés aussi trophozoites, les tachyzoites sont la forme de dissémination du
toxoplasme dans I’organisme et mesurent 6 & 8 um de long pour 3 a 4 um de large. Les
tachyzoites peuvent pénétrer au sein des cellules nucléées de tous les animaux homéothermes.
Au cours de la phase aigiie de I’infection, ils sont présents dans les circulations sanguine et
lymphatique, a la fois sous forme extracellulaire libre et sous forme intracellulaire (dans les
monocytes et macrophages). On les retrouve également dans tous les tissus et organes apres
dissemination (Figure 2). lls assurent la reproduction asexuée du parasite par une multiplication
rapide appelée endodyogénie. Les tachyzoites sont des organismes fragiles, facilement
détruits par le froid, la chaleur et 1’acidité. Etant rapidement dégradés par 1’acide

chlorhydrique gastrique, leur ingestion n’entraine quasiment jamais de contamination.

10pm *

Figure 2 : Tachyzoites de T. gondii

Tachyzoite en division (pointes de fleches) et tachyzoites seuls (fleches) sur frottis de poumon félin, apres

marquage au Giemsa. (2)
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1.1.2 Bradyzoites : forme kystigue

Les bradyzoites sont morphologiquement tres proches des tachyzoites. Ils sont
contenus a 1’état de quiescence dans les Kystes (Figure 3) qui peuvent étre retrouvés chez les
hotes intermédiaires et définitifs.

Les kystes se concentrent préférentiellement dans les tissus et organes pauvres en anticorps
comme le cerveau, les yeux et les muscles. Ces kystes sont des structures intracellulaires qui
peuvent étre plus ou moins sphériques dans les neurones ou de forme allongée dans les
cellules musculaires. lls varient également en taille, de 10 pm pour les plus jeunes qui
contiennent seulement deux bradyzoites, jusqu’a 200 um pour les plus agés qui contiennent
des centaines, voire des milliers de bradyzoites densément amassés (Figure 4). Ils possedent
une paroi kystique épaisse qui les protége de I’action des anticorps spécifiques et des
médicaments anti-toxoplasmes et leur confére une excellente résistance. En effet, seules des
températures supérieures a 67°C ou inférieures a -12°C (pendant 3 jours) sont capables de
détruire les kystes (3).

Les bradyzoites quant a eux sont capables de survivre 1 a 2 h dans un milieu pepsine/acide
chlorhydrique tel que le milieu gastrique; ce phénoméne est a 1’origine de la contamination

par ingestion de kystes.
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Figure 3 : Bradyzoite de T. gondii au sein d’un kyste cérébral de souris

Am, grain d’amylopectine ; Ce, centrioles ; Co, conoide ; Dg, granule dense ; Ga, apicoplaste ; Go, appareil de
Golgi ; Im, complexe membranaire interne ; Mi, mitochondrie ; Mn, micronéme ; Nu noyau ; Pm,
plasmalemme ; Rh, rhoptrie. (2)
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Figure 4 : Kystes tissulaires de T. gondii au sein de cerveaux de souris

(A) Kyste tissulaire contenant trois bradyzoites (fleches). Téte de fleche : paroi kystique. Frottis avec
imprégnation argent et marquage Giemsa. (B) Trois Kystes tissulaires. Fléches : bradyzoites ; tétes de fleches :
paroi kystique. Frottis avec imprégnation argent et marquage Giemsa. (C) Kyste tissulaire intracellulaire.
Fleche : paroi kystique ; téte de fléche : noyau de la cellule hdte. Marquage hématoxyline et éosine. (D) Kyste
tissulaire avec nombreux bradyzoites (tétes de fleches). Fléche : paroi kystique. Coloration PAS. (E) Kyste
tissulaire, issu d’un cerveau de souris, contenant des centaines de bradyzoites. Fleche : paroi kystique. (2)
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1.1.3 Oocystes : forme de résistance environnementale

Les oocystes résultent de la reproduction sexuée chez 1’hote définitif. 1ls sont excrétés
dans les selles du chat sous forme non sporulée immature, sphérique, d’environ 10 um de
diamétre (Figure 5). Les oocystes non sporulés doivent passer par une phase de maturation (cf
partie 1.2.1.2) pour devenir des oocystes sporulés.

La forme sporulée correspond au stade infectant, plus ou moins ovoide, d’environ 10 a 14
pum de diametre. Chaque oocyste sporulé contient deux sporocystes, contenant chacun quatre
sporozoites (Figure 5), morphologiquement semblables aux tachyzoites et bradyzoites (2). Les
oocystes sporulés possédent une paroi multicouche épaisse leur conférant une grande
résistance environnementale. Bien que tres sensibles a la dessiccation, les oocystes peuvent
survivre jusqu’a 18 mois dans le sol humide ou sur les végétaux (4). lls représentent le foyer

tellurique de T. gondii et sont a I’origine de la contamination humaine manuportée.

- ;\
10pm . =B

——c N

Figure 5 : Oocystes de T. gondii

(A) Oocyste non sporulé. (B) Oocyste sporulé contenant deux sporocystes. Quatre sporozoites (fleches) sont
visibles dans un des sporocystes. (C) Oocyste sporulé. Grande fleche : paroi de I’oocyste ; tétes de fleches :
sporocystes dont 1’un coupé longitudinalement (petites fléches). Microscopie électronique & transmission. (2)
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1.2 Cycle parasitaire

Le cycle évolutif de T. gondii a été decrit pour la premiére fois en 1970 par Frenkel
(5). Il a permis d’en identifier 1’hote définitif (HD), le chat (et quelques autres félidés), seul a
pouvoir heéberger la reproduction sexuee. C’est lui qui représente le principal réservoir du
toxoplasme et qui est responsable de sa dissemination environnementale. Tous les animaux
homéothermes (mammiféres -dont I’homme - et oiseaux) sont des hotes intermédiaires (HI)
potentiels, chez qui seule la reproduction asexuée peut se dérouler.
En réalité, il n’existe pas un seul mais plusieurs types de cycles possibles pour T. gondii
comme D’illustre la Figure 6. Le toxoplasme peut se transmettre non seulement entre hote
définitif et intermédiaire, mais également par carnivorisme entre hétes intermédiaires ou
méme entre hotes définitifs. Le parasite peut aussi passer d’un cycle a 1’autre. Les cycles HD-

HI, HI-HI et HD-HD sont respectivement décrits dans les parties 1.2.1, 1.2.2 et 1.2.3.

(\ r\ CYCLE HI-HI
4

!t ‘ =
CYCLE HD-HD CYCLE HD-HI -

7’

N

¢

Figure 6 : Différents types de cycles de T. gondii

Cycle HD-HD par ingestion de selles (en vert) ; cycle HD-HI par carnivorisme/ingestion de selles (en bleu) ;

cycle HI-HI par carnivorisme.



1.2.1 Cycle HD-HI

C’est le cycle de base du toxoplasme qui fait intervenir un hote définitif, le chat, et un
hote intermédiaire quel qu’il soit. Ce cycle HD-HI est dit « long » car il comprend trois
phases différentes (phase HD, phase de maturation dans le milieu extérieur et phase HI) et

peut ainsi durer entre 11 jours et plusieurs mois.

1.2.1.1 Phase HD

Le chat se contamine en chassant les HI et en ingérant ainsi les kystes contenus dans

ses proies (rongeurs, oiseaux, par exemple). Aprés destruction de la paroi kystique par les
enzymes gastriques, les bradyzoites sont libérés dans la lumiere intestinale. Ils envahissent les
entérocytes, ou ils se différencient en tachyzoites. C’est alors qu’a lieu la reproduction
asexuée (Figure 7) par endodyogénies successives. Un amas de parasites se forme dans la
cellule parasitée qui finit par dégénérer et libérer tous les nouveaux tachyzoites qui vont
envahir les autres types cellulaires intestinaux puis étre disséminés par le sang a I'organisme
entier.
Parallelement a lieu la reproduction sexuée (Figure 7) : certains bradyzoites intracellulaires se
différencient en mérozoites qui se multiplient dans les entérocytes par schizogonie. La rupture
des schizontes aboutit a la libération des mérozoites qui peuvent a leur tour envahir de
nouveaux entérocytes et initier une nouvelle schizogonie ou se différencier en gamétocytes
méales et femelles par gamétogonie (un seul gamétocyte par entérocyte parasité). Le
gametocyte femelle produit un macrogamete. Le gamétocyte maéle engendre plusieurs
microgameétes fusiformes, flagellés et mobiles, libérés dans la lumiére intestinale. Chaque
microgameéte peut alors féconder un macrogamete intracellulaire pour former un oocyste non
sporulé diploide. Ces oocystes immatures sont non infectants. Ils sont a leur tour libérés dans
la lumiére intestinale. L élimination des oocystes dans les féces du chat débute entre 3 a 10
jours aprés I’ingestion des kystes (et dure entre 7 et 20 jours (6)). L’hote définitif peut
excréter plus de 100 millions d’oocystes dans ses selles pendant généralement une période de
15 jours (7).
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Cette phase HD aboutissant a I’excrétion d’oocystes a lieu lors du premier contact
entre le chat et le parasite (primo-infection), c’est-a-dire essentiellement chez les jeunes chats

apres sevrage se nourrissant par la chasse.

1.2.1.2 Phase environnementale

L’habitude du chat d’enterrer ses déjections confére un milieu idéal pour la survie et la
maturation des oocystes : humidité, absence de lumiére, température inférieure a 35°C (4). La
phase de maturation des oocystes, appelée sporogonie (ou sporulation), peut durer 1 a 21
jours en fonction des conditions de température et d’hygrométrie (8). Ce processus implique
une réduction méiotique et des modifications morphologiques conduisant a la formation
d’oocystes sporulés infectants contenant chacun huit sporozoites haploides (Figure 7). Les
oocystes sporulés peuvent persister a 1’état de quiescence dans 1’environnement jusqu’a plus
d’un an. En zone rurale, ’activité¢ de fouissage du sol par les vers de terre, le béchage de la
terre dans les potagers et I’action de ruissellement des eaux de pluie participent a la survie et

la remontée des oocystes en surface.

1.2.1.3 Phase HI

Cette source tellurique du toxoplasme est a I’origine de la contamination de 1’hote
intermédiaire par ingestion d’aliments souillés par des oocystes sporulés. Les sporozoites sont
libérés dans le tractus digestif et pénétrent la muqueuse intestinale ou ils se différencient en
tachyzoites. Ils migrent alors vers la lamina propria et pénétrent dans les cellules du systéme
histio-monocytaire pour s’y multiplier. Les tachyzoites sont ensuite libérés des cellules et
envahissent celles adjacentes, gagnant ainsi progressivement tout 1’organisme par
I’intermédiaire des monocytes/macrophages sanguins et lymphatiques. Cette phase
parasitémique (présence du parasite dans le sang) dure 8 a 10 jours et permet la dissémination
rapide du parasite dans tout I’organisme et sa reproduction asexuée par endodyogénie dans

tout type de cellules nucléées (Figure 7).
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Puis les tachyzoites se différencient en bradyzoites dont la reproduction tres lente (toujours
par endodyogénie) au sein des cellules hétes aboutit a la formation de kystes. Ces kystes
peuvent apparaitre des 7 a 10 jours aprés la contamination (9) et caractérisent la phase
chronique de I’infection (Figure 7). L hote intermédiaire ainsi porteur de kystes est a son tour

source de parasites pour 1’hdte définitif et le cycle HD-HI peut se poursuivre.

& F ) Environnement
Hote définitif Reproduction sexuée oras
exterieur

< Hote intermédiaire

Figure 7 : Cycle HD-HI de T. gondii

Hote définitif : libération intestinale des bradyzoites par rupture des kystes ingérés et envahissement des
entérocytes - reproduction asexuée du parasite - reproduction sexuée avec formation de microgamétes males
flagellés libérés dans la lumiére intestinale puis fécondation d’un macrogameéte femelle intracellulaire par un

microgamete et formation d’un oocyste non sporulé libéré et excrété dans les féces. Environnement extérieur :
sporogonie avec formation d’un oocyste sporulé contenant 8 sporozoites. Hote intermédiaire : reproduction
asexuée du parasite dans tout type de cellules nucléées (aprés ingestion d’oocystes sporulés et dissémination

dans I’organisme) et formation de kystes dans les cellules musculaires et les neurones. Adapted from (10)
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1.2.2 Cycle HI-HI

Ce cycle se déroule sans intervention du chat et donc sans reproduction sexuee. Le
parasite se transmet par carnivorisme entre hotes intermédiaires.
Un HI se contamine par ingestion d’un autre HI porteur de kystes. Les bradyzoites libérés
dans la lumiére digestive pénetrent la muqueuse intestinale et se différencient en tachyzoites.
De la méme maniere que pour le cycle HD-HI, les tachyzoites se disséminent dans
I’organisme de I’HI et s’y reproduisent activement par endodyogénie. Puis ils se différencient
en bradyzoites pour aboutir a la formation de kystes, a nouveau infectants pour d’autres HI.
Ce cycle peut se poursuivre ainsi entre différents HI successifs dans un systéme proie-
prédateur. L’homme n’est pas la proie d’autres carnivores ; il constitue donc une impasse

parasitaire.

1.2.3 Cycle HD-HD

Dans ce cas, le cycle se déroule uniquement chez le chat qui assure le double réle
d’héte intermédiaire et définitif ; on parle de cycle « court ».
Le chat se contamine par ingestion de terre, d’eau ou de végétaux souillés par des oocystes
sporulés. Une phase « HI » aboutit a la formation de kystes. Elle est suivie d’une phase
« HD » aboutissant, 15 a 20 jours aprés l’infestation (11), a 1’évacuation d’oocystes
immatures dans les féces. Ainsi le parasite se retrouve a nouveau dans le milieu extérieur et
pourra, apres une période de maturation, contaminer un nouveau chat.
Ce cycle HD-HD est beaucoup plus rare que les autres puisque seulement 20 a 22% des chats
ingérant des oocystes en ré-excretent par la suite dans leurs matiéres fécales (12,13).
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1.3 Différents génotypes de Toxoplasma gondii

Trois genotypes a diffusion clonale de T. gondii sont connus dans le monde (génotypes
I, Il et 1) ; et leur répartition géographique n’est pas homogéne. Le génotype II est de loin le
plus fréeqguemment isolé en France (plus de 80% des souches isolées) (14) ; il est aussi le
moins virulent pour I’homme et le plus souvent associé a des toxoplasmoses infra-cliniques.
Des génotypes recombinants (I/11, I/111, 11/111) sont également retrouves, mais beaucoup plus
rarement ; ils sont généralement associés a des toxoplasmoses symptomatiques ou graves. |l
existe enfin des génotypes dits «atypiques », qui sont inclassables dans les génotypes
classiques, et sont probablement issus de recombinaisons multiples. Lorsqu’ils sont isolés

chez I’homme, ils sont toujours associés a des toxoplasmoses graves (15).

Points a retenir

Toxoplasma gondii est un parasite pouvant infecter de nombreux hotes

intermédiaires dont I’Homme.
Son hote définitif est le chat.

Son cycle complexe et multiple alterne entre hotes intermédiaires, définitifs et milieu

extérieur.

Le parasite existe sous 3 formes différentes :
- le tachyzoite, forme circulante
- le bradyzoite, forme kystique

- Poocyste, forme environnementale

Lors de la contamination de I’Homme, le parasite se dissémine sous forme de
tachyzoites pour aboutir a la formation de kystes persistants au niveau oculaire,

cérébral et musculaire.
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2 LATOXOPLASMOSE CHEZ LA FEMME ENCEINTE

La contamination toxoplasmique chez une femme en cours de grossesse ne présente
géneralement pas de risque direct pour la mere. En effet, la primo-infection acquise chez un
sujet immunocompétent, quel qu’il soit, est le plus souvent peu symptomatique, voire
asymptomatique. Chez une femme enceinte immunodéprimée, une primo-infection ou une

réactivation toxoplasmique peut en revanche entrainer des symptémes parfois séveres.

Toute la problématique de la toxoplasmose en cours de grossesse repose sur le risque
de transmission materno-feetale du parasite. Une toxoplasmose congénitale est susceptible
d’entrainer une mort feetale ou des complications neurologiques ou ophtalmologiques au

cours des premiéres années de vie de I’enfant.

L’¢étude de la toxoplasmose maternelle et des différents modes de contamination des

femmes est donc primordiale pour la prévention de la toxoplasmose congénitale.

2.1 Epidémiologie de la toxoplasmose

2.1.1 Prévalence géographigue mondiale

La toxoplasmose est une parasitose cosmopolite immunisante. Lors d’une premiére
infection, la réponse immune entraine une production d’anticorps spécifiques qui persiste
pendant toute la vie de I’hote et le protége contre une prochaine contamination. La présence
de ces anticorps dans le sérum d’un sujet est donc synonyme d’immunité contre la
toxoplasmose, on parle de séropositivité. La séroprévalence de la toxoplasmose est le nombre
de personnes séropositives dans une population donnée ; elle permet d’évaluer le degré

d’exposition a la toxoplasmose de cette population. Au niveau mondial, la séroprévalence de
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la toxoplasmose varie largement selon les pays comme I’illustre la figure 8, publiée dans une

étude de 2009 (16). Cette figure reprend les chiffres de différentes études de séroprévalence

menées a travers le monde entre 1999 et 2009.

N,
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v D

o

s

Absence de données 20 — 40%
<10% 40 - 60%
10 - 20% > 60%

Figure 8 : Etat mondial de la séroprévalence de la toxoplasmose chez les femmes enceintes ou en dge de procréer
entre 1999 et 2009

(16)

Les différences de séroprévalence observées a travers le monde peuvent s’expliquer

par de nombreux facteurs.

Les conditions climatiques sont déterminantes puisqu’elles peuvent affecter la survie du
parasite dans I’environnement et, par conséquent, le taux d’infection des animaux de

boucherie. Ainsi les pays tropicaux au climat chaud et humide comme le Brésil sont
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favorables a des prévalences élevées, tandis que dans les régions les plus froides comme le
Canada ou arides sont observees les prévalences les plus faibles. Cependant les conditions

climatiques n’expliquent pas a elles-seules les variations de séroprévalence.

Les facteurs anthropogéniques sont également tres décisifs. Les habitudes alimentaires des
populations (méthodes de cuisson de la viande, lavage des mains et des aliments, types de
viande ou légumes consommés...) ont une grande incidence sur la prévalence toxoplasmique.
La consommation de viande tres cuite, en Chine par exemple, pourrait expliquer les faibles
séroprévalences observées en dépit d’un climat plutét favorable. Les conditions socio-
culturelles et économiques, la qualité de I’eau et 1’assainissement de I’environnement sont
également déterminants: une forte densité de population, des conditions d’hygiéne
défectueuses, la ruralité et le vagabondage des chats font par exemple partie des facteurs
favorisant des séroprévalences élevées. La séroprévalence augmente aussi avec 1’age au sein

d’une population.

A T’échelle mondiale, I’incidence de la primo-infection toxoplasmique chez les

femmes enceintes est comprise entre 0,1 et 1% (17).

2.1.2 Prévalence de la toxoplasmose en France

2.1.2.1 Une séroprévalence globale élevée mais variable

En France, seules les femmes enceintes sont concernées par un dépistage systématique
de la toxoplasmose (cf partie 3). Ce dépistage sérologique effectué en début de grossesse
permet une estimation de la séroprévalence globale de la population francaise.

Comme I’illustre la figure 8, une seroprévalence tres élevée était observee chez les
femmes enceintes en France jusqu’au début des années 2000, malgré un climat tempére.
Méme si une diminution a été observée depuis, la séroprévalence globale reste parmi les plus
fortes d’Europe: les dernieres enquétes nationales périnatales ont rapporté une

séroprévalence de 37% en 2010.
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Cette prévalence élevée pourrait s’expliquer par deux facteurs principaux :

v la consommation fréquente de viande saignante et/ou crue

v" I’importance du nombre de chats domestiques sur le territoire
Mais cette prévalence peut varier en fonction de la nationalité des femmes, de leur age et des
régions.

La nationalité ou le pays de naissance a une influence sur la séroprévalence des
femmes enceintes en France. En 2010, les séroprévalences les plus élevées sont observées
chez les femmes originaires d’Afrique subsaharienne et d’Afrique du Nord (respectivement
51% et 44%). En revanche on retrouve des séroprévalences moyennes chez les femmes de
nationalité francaise (36%) ou originaires d’autres pays d’Europe (35%) et beaucoup plus
faibles pour les autres nationalités (24%) (18). Ces variations de séroprévalence en France
sont le reflet des disparités mondiales.

La séroprévalence augmente également avec I’age des femmes, de 23% pour les
moins de 20 ans a 53% pour les plus de 40 ans (Figure 9) (18). Le caractére immunisant de la
toxoplasmose et son faible taux de mortalité expliquent ce résultat.
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Figure 9 : Séroprévalence de la toxoplasmose en fonction de I'dge des femmes enceintes en 2010 en France

(18)
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On observe également des variations importantes de la séroprévalence chez les
femmes enceintes d’une région a I’autre de la France, quelle que soit I’année étudiée (Tableau
1). La séroprévalence varie ainsi de 25% en région Champagne-Ardenne & 44% en Aquitaine

(et jusqu’a 45% pour les régions d’outre-mer).

Régions Effectifs Seéroprévalences
Alsace 417 25,66
Aquitaine 597 44,22
Auvergne 262 26,34
Basse-Normandie 267 40,07
Bourgogne 297 27,95
Bretagne 655 34,50
Centre 603 36,32
Champagne-Ardenne 284 25,00
Franche-Comté 254 27,56
Haute-Normandie 414 39,37
Tle-de-France 3411 43,07
Languedoc-Roussillon 506 38,34
Limousin 119 42,02
Lorraine 492 28,86
Midi-Pyrénées 576 42,19
Nord-Pas-de-Calais 1062 34,75
Outre-mer 504 45,44
PACA 1040 40,67
Pays de la Loire 849 28,74
Picardie 456 35,09
Poitou-Charentes 335 36,12
Rhone-Alpes 1484 29,31

Tableau 1 : Séroprévalences régionales de la toxoplasmose chez les femmes enceintes en France en 2010 (en %)

Séroprévalences < 30% en vert ; séroprévalences > 40% en rouge. Enquéte Nationale Périnatale (ENP) (18)

De la méme maniére qu’au niveau mondial, ces disparités pourraient s’expliquer par les

variations climatiques influengant la présence environnementale du parasite. Les
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séroprévalences les plus élevées sont par exemple retrouvées dans les régions d’outre-mer et
du sud-ouest de la métropole ou le climat est plutét tempéré ou chaud et humide. A I’inverse
c’est dans les régions montagneuses du nord-est au climat beaucoup plus froid que I’on
observe les plus faibles séroprévalences. Les habitudes alimentaires peuvent également
expliquer les disparités régionales de séroprévalence. Il apparait par exemple, selon une étude
de 2003, une corrélation entre les régions a séroprévalence humaine élevée et les régions ou la
consommation de viande ovine est la plus importante (19). La prévalence élevée de la
toxoplasmose chez les moutons en France (située autour de 30%) peut sans doute expliquer ce

phénomeéne (20).

2.1.2.2 Une séroprévalence en baisse

En France, la séroprévalence de la toxoplasmose chez les femmes enceintes a subi une
importante diminution (de plus de 50%) depuis une cinquantaine d’années (18,21) (Figure
10).
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Figure 10 : Evolution de la séroprévalence de la toxoplasmose chez les femmes enceintes entre 1960 et 2010 en
France

(18)
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La réduction de la séroprévalence de la toxoplasmose au cours du temps est liée a la
conjonction de plusieurs facteurs :

v amélioration des mesures d’hygiéne alimentaire, individuelles et industrielles

v modifications des conditions d’élevage des animaux (élevage en batterie, utilisation
d’antibiotiques)

v modifications des comportements alimentaires humains : augmentation de la cuisson a
cceur des viandes, congélation des aliments (apparition des congélateurs), baisse de la
consommation de viandes ovines (18)

v" modifications des comportements alimentaires des chats domestiques (davantage

nourris avec des croquettes qu’avec de la viande crue (22))

Tout comme la séroprévalence globale, les disparités régionales tendent a diminuer
comme [’illustre la figure 11. En effet, I’écart entre les séroprévalences régionales les plus
élevées et les plus basses, en France métropolitaine, est passé de 31% en 1995 a 19% en 2010
(18,19).

2010
Bl 64,25-70 B 58,5-64,25 52,75-58,5 [ 47-52,75 (7] 41,25-47 = 35,5-41,25
1 29,75-35,5 [ 24-29,75 [ 18,25-24 1 12,5-18,25 [ Absence d'information

Figure 11 : Evolution de la séroprévalence régionale de la toxoplasmose (en %) chez les femmes enceintes entre
1995 et 2010 en France

ENP (18)
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2.1.3 Incidence de la toxoplasmose chez les femmes enceintes en France

L’observation d’une diminution de la séroprévalence de la toxoplasmose en France a
des conséquences complexes sur le risque d’acquisition de 1’infection durant la grossesse. De
prime abord, il semble qu’un taux d’immunisation réduit chez les femmes enceintes augmente
le risque de primo-infection en cours de grossesse. Cependant, le faible niveau actuel de
circulation du parasite dans I’environnement diminue le risque global d’acquisition de
I’infection durant la grossesse. En France, I’incidence moyenne de la primo-infection
toxoplasmique chez les femmes enceintes est estimée entre 0,2 et 0,6%, des valeurs trés
semblables aux valeurs mondiales (22).

2.2 Modes de contamination

L’étude des cycles parasitaires de T. gondii permet d’expliquer les multiples modes de

contamination possibles de la femme enceinte, dont la majorité est d’origine alimentaire.

Le cycle HI-HI met en évidence la contamination par ingestion de kystes tissulaires

(consommation de viande issue d’animaux HI) (Figure 12).

Le cycle HD-HI met en évidence la contamination par ingestion d’oocystes dissémines par le
chat dans I’environnement (consommation de crudités, contact avec les féces de chat, avec de

1’eau ou du sol qui sont souillés) (Figure 12).
Les tachyzoites, présents dans 1’organisme des HI lors de la phase de dissémination du
parasite, peuvent aussi €tre la source, beaucoup plus rare, d’une contamination humaine

(transfusion sanguine, consommation de lait non pasteurise).

La figure 12 ci-aprés illustre bien la grande variété de contaminations possibles de

I’homme et de tous les autres HI (herbivores et carnivores).
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2.2.1 Contamination par les kystes aprés consommation de viande crue ou mal cuite

La consommation de viande provenant d’animaux porteurs de kystes est la cause
principale d’infection a T. gondii. En 2000, les sources d’infection de femmes enceintes ont
¢été étudiées dans différents pays d’Europe. Cette étude a estimé que la consommation de

viande était responsable de 30 & 63% des cas d’infection (23).

Dans les pays occidentaux, toutes les viandes provenant d’animaux homéothermes
sont considérées comme une source majeure de contamination. Cependant la prévalence
parasitaire chez les animaux de boucherie est variable selon les espéces.

En France, des plans de surveillance des viandes ovines et bovines ont conduit a estimer le
portage du toxoplasme dans les élevages. Pour les ovins, la séroprévalence globale estimée en
2007 était d’environ 18% pour les agneaux et de 89% pour les adultes. Pour les bovins, la
séroprévalence globale estimée en 2009 était de 11% (3). Cette variabilit¢ de la

séroprévalence suggere une variabilité du risque associé au type de viande.

Le risque d’infection par la consommation de viande reste difficile a évaluer
quantitativement. Cela s’explique par un manque de données sur le nombre et la répartition
des kystes au sein des différents hétes et sur la quantité minimale infectieuse.

Toute consommation de viande crue ou peu cuite (charcuterie comprise) provenant de tout
type d’animaux homéothermes (bovins, porcs, ovins, gibier, volailles...) représente un risque
potentiel de contamination a T. gondii, méme s’il est suggéré un risque plus élevé pour les

viandes ovines.
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2.2.2 Contamination par les oocystes

L’ingestion ou I’inhalation d’oocystes représente une part importante des modes de
contamination par le toxoplasme. La charge parasitaire de T. gondii dans I’environnement
peut étre trés élevée, chaque chat infecté pouvant excréter plus de 100 millions d’oocystes
(7,24). Les oocystes sporulés peuvent résister a de rudes conditions environnementales et
demeurer viables plus d’un an dans un milieu humide. Leur dissémination et leur résistance
dans le milieu extérieur permettent au parasite de souiller de nombreux vecteurs (sol, litiére,

eau, végétaux...) qui sont autant de sources de contamination possibles.

2.2.2.1 Contact avec le sol

La contamination par ingestion ou inhalation d’oocystes est possible aprés contact
direct avec le sol souillé par des oocystes, associé a une mauvaise hygiene des mains. Les
situations a risque sont le jardinage, les jeux en extérieur, la fréquentation des bacs a sable...
Le contact avec le sol est considéré comme un important facteur de risque d’infection chez les

femmes enceintes par une étude européenne (23).

2.2.2.2 Contact avec les litieres

Une étude a montré que les oocystes étaient capables de sporuler au sein de litiéres
pour chats du commerce en 2 a 3 jours apres leur élimination et de rester viables pendant 14
jours (25). Le contact avec les litiéres de chats lors du nettoyage est donc considére comme un
facteur de risque d’infection a T. gondii pour les femmes enceintes, par ingestion ou
inhalation d’oocystes (26). Ce risque existe essentiellement pour les litieres de chatons,

lorsqu’elles ne sont pas changées quotidiennement.
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2.2.2.3 Contamination par contact direct avec les chats : une fausse idée recue

Contrairement aux idées recues, le contact direct avec les chats n’est pas considéré par
les institutions de santé comme un risque majeur d’infection humaine.
Les oocystes sont essentiellement excrétés par les chatons sevrés (car uniquement lors de la
primo-infection), pendant une période transitoire de 7 a 20 jours. Malgré une séroprévalence
toxoplasmique plutdt élevée chez les chats (entre 20 et 35% selon les études) (24,27-30), la
présence globale des oocystes dans leurs feces a un temps donné est donc minime (0.6 a
1.7%). De plus, les oocystes tout juste excrétés ne sont pas immédiatement infectieux pour les
autres hétes, une phase de sporulation de 1 a 21 jours dans le milieu extérieur étant nécessaire
a leur maturation. Le pelage des chats ne réunissant pas les conditions favorables a cette
maturation, la contamination des femmes enceintes par contact direct est donc tres peu

probable.

2.2.2.4 Consommation de crudités

Les feces de chats contaminées par des oocystes peuvent souiller jardins et potagers et
par conseéquent des végétaux destinés a la consommation humaine, tels que les fruits, les
Iégumes et les plantes aromatiques. La consommation de crudités non lavées (et contaminées)

est ainsi considérée comme une des principales causes d’infection a T. gondii (26,31,32).

2.2.2.5 Consommation de mollusques crus

L’eau de pluie est également un vecteur possible des oocystes par ruissellement sur
des sols contaminés. En France, une étude a retrouvé de I’ADN de T. gondii dans 7% des
prélévements d’eaux de surface brutes (33). L’eau de mer peut donc étre contaminée par des
¢coulements d’eaux usées et les oocystes sont capables d’y survivre pendant plusieurs mois

(34). lls peuvent ainsi se retrouver concentrés et rester viables au sein de coquillages ou de
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crustacés filtreurs, chez lesquels ils ont d’ailleurs été détectés dans des conditions naturelles
(35-37). La consommation d’huitres, de palourdes et de moules crues a été définie comme

facteur de risque d’acquisition de I’infection a T. gondii par une étude américaine (38).

2.2.2.6 Consommation d’eau

Les traitements physiques appliqués dans les usines frangaises de traitement de 1’eau
permettent d’éliminer les oocystes par microfiltration. L’eau de boisson n’est donc pas une
source possible de contamination en France. Sa consommation peut en revanche étre a risque

dans d’autres pays, en particulier ceux ou I’acces a I’eau potable est problématique.

2.2.3 Contamination par les tachyzoites

Les tachyzoites sont responsables des cas exceptionnels de contamination par
transfusion. Cette contamination est possible uniquement si le donneur est infecté a T. gondii
et en phase parasitemique au moment de la prise de sang ; c’est-a-dire pendant 8 a 10 jours
lors de la primo-infection. De la méme maniere, un risque associé au don de moelle osseuse

est possible.

Enfin, les tachyzoites de T. gondii ont été retrouvés dans le lait de plusieurs hotes
intermédiaires tels que la chévre, le mouton et la vache (39). Normalement détruits par
I’acidité gastrique, ils seraient tout de méme la cause de rares cas de toxoplasmoses acquises
suite a la consommation de lait de chevre non pasteurise (39). Plusieurs études
épidémiologiques (américaine et européennes) ont d’ailleurs démontré que cette
consommation était un facteur de risque notable a 1’acquisition de la maladie (23,38).

Le toxoplasme n’a jamais été retrouvé dans le lait maternel humain.
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2.3 Physiopathologie

2.3.1 Primo-infection

La primo-infection toxoplasmique correspond a 1’infection d’un sujet lors de son premier
contact avec le parasite. La toxoplasmose étant une pathologie immunisante (chez les
personnes immunocompétentes), un second contact avec le toxoplasme n’entrainera pas

d’infection.

2.3.1.1 Premiére phase : dissémination parasitaire

Quel que soit le mode de contamination, la premiere phase de la primo-infection
toxoplasmique correspond & la phase de dissémination dans 1’organisme.
Dés les premiéres heures de la primo-infection, la réponse immunitaire cellulaire de 1’hote
commence a se mettre en place au niveau intestinal. La pénétration des parasites dans les
entérocytes déclenche une sécrétion locale d’oxyde nitrique (NO) et de chimiokines. C’est
cette sécrétion qui est a ’origine du recrutement des cellules de I’immunité au niveau de la
lamina propria intestinale : monocytes/macrophages, polynucléaires neutrophiles (PNN),
cellules dendritiques et cellules Natural Killers (NK). Le recrutement local de ces populations
cellulaires déclenche une forte réponse cytokinique caractérisée par la synthese d’IL-12
(interleukine 12), cytokine initiatrice de la réponse cellulaire, et d’IFNy (interféron gamma),
cytokine majeure de lutte contre I’infection par T. gondii.
Cette immunité innée peut provoquer des réactions inflammatoires sévéres responsables de
Iésions tissulaires mais elle ne peut empécher la dissémination du toxoplasme dans
I’organisme. La phase de dissémination dure environ 1 & 2 semaines chez une femme
immunocompétente. C’est a ce stade que le toxoplasme peut se localiser dans le placenta de la

femme enceinte et risquer de contaminer le feetus.
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2.3.1.2 Deuxiéme phase : controle de la charge parasitaire

Au cours de la deuxieme phase de la primo-infection, I’immunité adaptative de 1’hote
commence a étre effective. La réponse immune contr6le progressivement la multiplication du
parasite et aboutit a I'arrét de la dissémination.

L’ immunité humorale est la premiére a se mettre en place mais elle ne joue pas un
role essentiel dans la résistance a 1’infection. Les anticorps produits par les lymphocytes B
permettent de lyser les tachyzoites extracellulaires mais les formes intracellulaires ne sont pas
affectées. L’ immunité humorale limite donc la dissémination des parasites dans I’organisme
(2 I’exception des organes pauvres en anticorps) sans pouvoir définitivement la stopper.
Cependant les anticorps sécrétés au cours de la primo-infection sont des témoins tres utiles
pour le sérodiagnostic de la toxoplasmose chez la femme enceinte.

L’immunité adaptative cellulaire est indispensable dans la lutte contre 1’infection par
T. gondii. Elle suit la réponse innée non spécifique et fait intervenir essentiellement des
lymphocytes T CD4+ (de type Th1l principalement) et CD8+. Cette forte réponse immunitaire
généralisée permet de contrler la charge parasitaire en éliminant tous les parasites
extracellulaires ; seuls des tachyzoites intracellulaires peuvent y résister et persister dans

’organisme.

2.3.1.3 Troisiéme phase : enkystement

Dans la troisiéme phase ou phase chronique, les parasites demeurent intracellulaires et
se différencient en bradyzoites. T. gondii posséde des mécanismes d’inhibition de la réponse
immune de la cellule hoéte lui permettant d’y survivre a long terme. Les rhoptries, organites
sécrétoire du pdle apical du toxoplasme, jouent un rdle important dans ce blocage. Elles
sécretent des protéines ROP16 qui migrent rapidement vers le noyau des macrophages hotes.
Les protéines ROP16 y bloquent les genes codant pour la synthése d’IL-12. Ceci induit une
diminution de la production d’IL-12, elle-méme entrainant une diminution de production
d’TFNy (40-42). Le toxoplasme posséde également la capacité de bloquer les mécanismes

d’apoptose de la cellule infectée, en inhibant la caspase 8 (43) et en interférant avec la voie
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NF«B (40). Les cellules parasitées s’enkystent potentiellement dans tous les tissus. Cependant
les kystes sont plus nombreux dans les organes pauvres en anticorps, ou la multiplication du
parasite a été le plus longtemps tolérée (cerveau, yeux, muscles). Les Kystes produisent des
antigenes qui traversent la membrane kystique et entretiennent I’immunité. Chez le sujet

immunocompétent, cette immunité est protectrice et prévient en principe toute réinfection.

2.3.2 Réactivation

La toxoplasmose est une des rares parasitoses a générer une immunité efficace (pour
un génotype parasitaire donné), bien que non stérilisante par la présence de kystes quiescents.
Durant la phase chronique de I’infection toxoplasmique, de tres rares ruptures spontanées de
kystes peuvent survenir (44). Dans le cas d’un hote immunocompétent, une telle rupture
déclenche un afflux de cellules inflammatoires, principalement des macrophages, autour du
kyste. Ces cellules interagissent avec les effecteurs des immunités humorales et cellulaires
pour prévenir la prolifération du parasite. Les bradyzoites libérés sont ainsi phagocytés,
laissant apparaitre de petits nodules inflammatoires. Ce phénomeéne entretient une stimulation
continue de I’'immunité mais expose & une réactivation toxoplasmique a la moindre
défaillance des défenses immunitaires.

La réactivation (ou reviviscence) s’observe chez les sujets immunodéprimés (SIDA,
hémopathies malignes, thérapies immunosuppressives, lymphomes...) déja infectés par T.
gondii. En effet, en cas d’altération de I’immunité cellulaire T avec diminution du nombre de
lymphocytes T CD4 et défaut de production d’IFNy, I’équilibre parasite/hote peut se rompre.
Lors d’une rupture spontanée de kyste chez un immunodéprime, les bradyzoites sortent de
leur dormance et se différencient en tachyzoites dans les organes les hébergeant. Leur
multiplication peut provoquer la formation d’abcés et la dissémination du parasite par voie
sanguine.

Il a par exemple été décrit plusieurs cas de toxoplasmoses congeénitales resultant de
réactivations chez des femmes enceintes ; leur statut immunologique avait été altéré par un
lupus érythémateux dissémineé (45), une hémopathie maligne ou infection (ou réactivation)
par le VIH (46,47) ou par un traitement immunosuppresseur prolongé (48).
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Une réactivation peut également survenir, de maniére tres exceptionnelle, sans
déficience immunitaire ; on parle alors plutot de ré-infection. Une toxoplasmose congénitale
est ainsi possible chez un nouveau-né de mére immunocompétente et immunisée bien avant la
grossesse (49,50). Plusieurs hypothéses sont retenues pour expliquer ce phénomeéne :

= Une ré-infestation parasitaire massive en particulier en cas de mauvaise
hygiene des litieres en présence de nombreux chatons (51) ou apres ingestion
de viande peu cuite (52)

= Une contamination par une souche parasitaire de genotype différent ou
particulierement virulente (53) lors d’un séjour a I’étranger. Des cas
expérimentaux de ré-infections par une nouvelle souche de toxoplasme ont été
décrits chez des souris immunisées contre une autre souche (55,56).

» Une infection feetale a partir d’un foyer parasitaire utérin (54)

2.4 Expression clinique

2.4.1 Différentes formes clinigues chez les femmes enceintes immunocompétentes

La primo-infection acquise observée le plus souvent chez I’enfant, 1’adolescent ou
I’adulte jeune immunocompétent est asymptomatique dans plus de 80% des cas dans les
pays d’Europe ou d’Amérique du Nord (ou le génotype Il est majoritaire) (55), y compris
chez la femme enceinte non immuniseée.

La toxoplasmose symptomatique est donc retrouvée dans moins de 20% des cas et peut se

présenter sous différentes formes : ganglionnaire, oculaire et séveére.

2.4.1.1 Toxoplasmose ganglionnaire

La forme clinique la plus fréquente est la toxoplasmose ganglionnaire, caractérisée
par la présence d’adénopathies, le plus souvent localisées dans la région cervicale ou

55



occipitale. Les ganglions peuvent étre volumineux, mais restent indolores, élastiques et
n’évoluent jamais vers la suppuration. On observe également une asthénie, souvent intense et
prolongée, une fievre modérée et parfois des myalgies, céphalées, arthralgies ou rachialgies.
Ces symptdmes persistent de quelques semaines a plusieurs mois avant de régresser
spontanément sans traitement (22,56). Ce tableau clinique peut mimer une mononucléose
infectieuse lorsqu’il est associé a un syndrome mononucléosique sanguin modéré et a une

hyperéosinophilie.

2.4.1.2 Atteintes oculaires

Plus rarement, une rétinochoroidite avec déficience visuelle (autrefois considérée
comme une forme congénitale uniquement) peut aussi révéler une primo-infection acquise
(57). Les atteintes oculaires peuvent étre retardées de plusieurs années par rapport a la date de
contamination, correspondant ainsi a une réactivation locale de kystes résiduels de la primo-
infection. Les rétinochoroidites sont de localisation variable et évoluent vers une cicatrisation

spontanée.

2.4.1.3 Atteintes séveres

Chez les femmes immunocompétentes, les formes cliniques modérées de la
toxoplasmose sont spontanément résolutives en quelques semaines a plusieurs mois. Il existe
cependant d’exceptionnelles formes sévéres telles que des atteintes cutanées (a type
d’exanthéme ou de dermatomyosite) et des atteintes viscérales, musculaires, hépatiques,

pulmonaires, myocardiques, péricardiques ou neurologiques (58-62).
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2.4.2 Cas de la toxoplasmose chez les femmes enceintes immunodéprimées

Contrairement a la toxoplasmose chez les femmes immunocompétentes, 1’infection
chez une femme immunodéprimée, bien que tres rare, est toujours potentiellement mortelle.
Dans la plupart des cas, la maladie est déclenchée par la rupture d’un ou plusieurs kystes
préexistants (réactivation d’une infection ancienne) a la suite d’une diminution significative
de I’'immunité, mais il peut arriver qu’elle soit occasionnée par la primo-infection d’un sujet

déja immunodéprimé.

Les formes cliniques sont comparables, quelle que soit la cause de I'immunodépression
sous-jacente. La toxoplasmose de I’immunodéprimée se traduit classiquement par la
formation d’abcés et/ou de Iésions plus diffuses.

L’atteinte cérébrale (encéphalite localisée ou diffuse) est de loin la forme la plus fréquente
(63,64). Elle associe de la fievre et une symptomatologie neurologique trés diverse :
céphalées, convulsions, troubles psychiatriques, déficits moteurs ou sensitifs (64,65).

Apres le cerveau, les organes les plus fréquemment impliqués sont les yeux. Les lésions
oculaires sont associées a I’atteinte cérébrale dans 10 a 20% des cas (66-68). Elles se
manifestent classiquement par des rétinochoroidites localisées ou diffuses, souvent plus
étendues et hémorragiques que chez les femmes immunocompétentes (mais moins
inflammatoires) (22).

Chez les sujets présentant un déficit profond de I’'immunité, des formes pulmonaires ou
disséminées peuvent se developper (69). Peu fréquentes, elles sont cependant d’une extréme
gravité puisque leur issue est le plus souvent fatale.

De nombreux autres sites d’infection ont été observés, parmi lesquels le cceur, le foie, le
pancréas (70), la moelle osseuse, la vessie (71), les ganglions lymphatiques, les reins, la rate
et la peau (72).
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2.5 Toxoplasmose congénitale

La toxoplasmose congeénitale (TC) correspond a la transmission du parasite au feetus
lors d’une primo-infection toxoplasmique chez une femme enceinte. Comme wvu
précédemment, la toxoplasmose acquise (non congeénitale) est une pathologie totalement
bénigne pour la grande majorité des cas, y compris pour une femme enceinte. En revanche
I’infection congénitale peut avoir des consequences graves. En effet la TC constitue un
important probléme de santé publique en France du fait des sequelles cliniques possibles chez
les enfants infectés ; elle représente la plus forte morbidité de I’infection humaine a T. gondii.
Ce sont d’ailleurs les manifestations cliniques de la TC qui ont motivé en premier les
recherches sur le parasite, son épidémiologie et sa physiopathologie et qui ont justifié la mise

en place en France d’un programme de prévention.

2.5.1 Epidémiologie

En 2007, le Centre National de Référence (CNR) de la toxoplasmose en collaboration
avec I’Institut National de Veille Sanitaire (INVS), a mis en place un systeme de surveillance,
nommeé Toxosurv, basé sur la notification des cas de TC par un réseau de laboratoires (21). Ce
systeme a permis de mettre en évidence une prévalence moyenne de 2,2 cas diagnostiqués

pour 10 000 naissances vivantes en 2013 en France (73).

Cependant la prévalence de la TC est tres variable en fonction des régions et de I’Age
des femmes enceintes.

Toxosurv a permis de mettre en évidence une distribution géographique variable des
cas de TC, avec une prévalence plus élevée observée en Champagne-Ardenne, Franche-
Comté et Bourgogne, ainsi qu’en Guyane francaise et en Martinique (Figure 13) (73). On
remarque que ces régions sont également celles ou la seroprévalence de la toxoplasmose chez
les femmes enceintes est la plus faible (sauf outre-mer). Inversement, on observe des taux de
TC plus faibles dans les régions ou la séroprévalence toxoplasmique est la plus élevée

(comme I’Aquitaine, 1’Ile de France et la Basse-Normandie). Ce phénoméne peut s’expliquer
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logiqguement. En effet, une séroprévalence toxoplasmique élevée dans une région donnée est
synonyme de taux d’immunisation important et par conséquent de faible risque de primo-
infection des femmes en cours de grossesse, donc de TC.

Mais certaines régions n’entrent pas dans cette logique. Les régions d’outre-mer présentent
une séroprévalence toxoplasmique et un taux de TC élevés. Cela s’explique probablement par
le climat chaud et humide favorisant une circulation trés importante du parasite dans
I’environnement. L’Alsace et la Lorraine, au contraire, présentent une séroprévalence
toxoplasmique et un taux de TC tres bas. Ceci pourrait peut-étre s’expliquer par le climat et
des précautions particulieres des femmes enceintes quant a leur alimentation et leur hygiéne

(bonne cuisson des viandes, nettoyage des crudités, bonne hygiéne des litiéres de chats...).

de cas de
congéndtale pour 1000 nalssances

[ o00-010
[ o20-039
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B o

La Réunion Guadeloupe Guyane Martinique
Figure 13 : Distribution régionale du nombre de cas de toxoplasmose congénitale diagnostiqués en France en
2013 pour 1000 naissances

Chiffres entre parenthéses : nombre brute de cas de TC (74)
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La prévalence de la TC varie également avec I’age de la mere au moment de
I’accouchement, comme I’illustre le tableau 2. Des fréquences plus élevées sont observées
chez les enfants de meres jeunes, en particulier chez les meres de moins de 20 ans, et
inversement. De la méme maniére que pour les variations régionales, une seroprévalence
toxoplasmique faible, comme c’est le cas pour les femmes enceintes trés jeunes, est synonyme
d’un taux de TC élevé (73). Une moins bonne adhérence des jeunes filles au programme de
prévention de la TC (mesures préventives et dépistage sérologique mensuel) pourrait

également expliquer un taux de TC si élevé.

Classe d*age Nombre total de T TS Taux de TC pour
grossesses 1 000 naissances
<20 ans 14 522 11 0,76
20-24 99 905 26 0,26
25-29 247 229 49 0,20
30-34 271 591 63 0,23
35-39 137 605 23 0,17
> 40 40 658 7 0,17
Total 811510 179

Tableau 2 : Nombre de cas de TC diagnostiqués en France en 2013 selon I’Age de la mére

(74)

2.5.2 Transmission materno-feetale du parasite

Cette transmission verticale résulte de la survenue de deux événements successifs :
une localisation placentaire du toxoplasme suivi d’un passage du parasite dans la
circulation feetale.

En effet, au cours de la période de parasitemie maternelle (8 & 10 premiers jours), les
tachyzoites circulants de T. gondii peuvent coloniser les tissus placentaires, induisant la

formation de micro-abcés. Mais cette seule localisation placentaire n’est pas suffisante pour
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entrainer une contamination feetale. En plus d’étre un tissu cible pour le parasite, le placenta
est également une barriére naturelle destinée a protéger le feetus. En tout début de grossesse
son efficacité protectrice est maximale, limitant le risque de contamination feetale. En fin de
grossesse, en revanche, le placenta est beaucoup plus perméable, permettant ainsi aux
tachyzoites d’accéder éventuellement au compartiment feetal.

Le risque de transmission materno-feetale varie ainsi en fonction de 1’age gestationnel au
moment de I’infection maternelle (21,75) : moins de 10% lors du premier trimestre, environ

30% lors du deuxieme trimestre et plus de 60% lors du troisieme trimestre (Figure 14).
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Figure 14 : Risque de transmission materno-feetale de T. gondii en fonction de I’Age gestationnel lors de la
séroconversion maternelle

N=1721 - Les lignes pointillées représentent 1’intervalle de confiance de 95%. (76)

Bien que communément due a la primo-infection en cours de grossesse, la
transmission materno-feetale du toxoplasme peut survenir dans trois autres rares situations. De
trés rares cas de TC ont été décrits suite a une primo-infection pré-conceptionnelle
(survenant dans les 2 mois précédant la grossesse, voire trés exceptionnellement 6 mois)
(77,78). La transmission feetale peut également survenir en cas de ré-infection (49,50) ou de

réactivation (46) en cours de grossesse chez des femmes infectées chroniguement.

61



2.5.3 Expression clinigue de la toxoplasmose congénitale

La TC est une pathologie a 1’expression clinique trés variée. Asymptomatique dans
certains cas, elle peut aussi entrainer diverses manifestations cliniques (neurologiques et
oculaires pour les plus observées) ou, plus rarement pour les cas les plus graves, mettre un

terme & la grossesse par avortement spontané ou mort in utero.

2.5.3.1 Sévérité de atteinte foetale en fonction de 1’4ge gestationnel

A Pinverse du risque de transmission, la sévérité des signes cliniques diminue avec
I’age gestationnel de la contamination maternelle (Figure 15). Une transmission materno-feetale
en début de grossesse a des conséquences trés lourdes sur le développement feetal. En fin de
grossesse, la dissémination feetale du parasite a beaucoup moins d’impact et entraine des

signes cliniques beaucoup moins séveres.

Risque de signes cliniques (%)

[ IIEIIIIII-l
0 4 & 12 16 20 24 28 32 36 40

Ape pestationnel a la séroconversion (semaines)

Figure 15 : Risque de développement de signes cliniques avant 1’4ge de trois ans, en cas de contamination
foetale, en fonction de I’age gestationnel a la séroconversion maternelle

Les lignes pointillées représentent I’intervalle de confiance de 95%. (75)
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La superposition du risque de transmission materno-feetale et du risque de signes
cliniques permet de mettre en évidence un risque global d’atteinte feetale (Figure 16). Ce risque
d’atteinte feetale est 2 son maximum aux alentours de la 26°™ SA. 1l en résulte la notion d’une
période « dangereuse », entre la 20°™ et la 32¢™ SA, ol se cumulent taux de transmission

élevé et risque clinique feetal élevé.
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Figure 16 : Risgue global d’atteinte foetale en fonction de I’Age gestationnel a la séroconversion

(20,75)

2.5.3.2 Quatre formes clinigues

En fonction de 1’age de la grossesse lors de la transmission feetale, on peut distinguer
quatre principaux tableaux cliniques, de sévérité croissante mais de fréquence décroissante

(selon une classification proposée par Desmonts en 1974) (79).

La TC infra-clinique est la situation la plus freguemment rencontrée. Les nouveau-nés ne
présentent alors aucun symptdme. Ils peuvent rester asymptomatiques tout au long de leur vie

ou développer des Iésions oculaires tardives de gravité variable.
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La TC modeérée se traduit par une atteinte oculaire sans diminution de I’acuité visuelle,
souvent associée a une hépato-splénomégalie et un ictére. Une atteinte cérébrale sans
expression clinique peut également étre retrouvée. De bon pronostic, cette forme présente un

risque de recidives oculaires.

La TC sévere associe une atteinte oculaire avec baisse de 1’acuité visuelle, une hydrocéphalie
d’intensité variable et plus rarement une microcéphalie avec calcifications intracraniennes.

Elle se traduit par une déficience intellectuelle plus ou moins séveére.

La TC disséminée, trés rarement observée, se traduit par une atteinte généralisée de
I’organisme. On observe des 1ésions cutanées (exanthéme maculo-papulaire ou purpura), un
ictere avec hépato-splénomégalie, une pneumopathie, des troubles endocriniens. Ce tableau

peut se présenter avec ou sans atteinte oculaire ou neurologique.

2.5.3.3 Signes clinigues majoritaires

Les manifestations cliniques les plus courantes sont oculaires et neurologiques. Les
autres manifestations sont plus rares : prématurité, retard de croissance intra-utérin, atteinte
hépatique (se traduisant par un ictére) souvent associée a une hépatosplénomégalie, ascite

(fréquente dans les formes disséminées), atteintes rénale, pulmonaire ou cardiaque.

> Atteinte oculaire : la rétinochoroidite

La rétinochoroidite est la conséquence clinique la plus fréquente de la toxoplasmose
congénitale ; elle s’observe quel que soit 1’age gestationnel de la contamination feetale. Elle
peut étre néonatale ou plus tardive, due a la réactivation de kystes intra-rétiniens. Une étude
francaise a d’ailleurs souligné 1’existence de pics d’apparition de Iésions oculaires, d’une part
entre la naissance et 1’age de 1 an et, d’autre part, entre 7 et 8 ans ; un troisieme pic semble

aussi étre present au moment de la puberté (80).
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La rétinochoroidite toxoplasmique est une lésion infectieuse nécrosante des
membranes tapissant le globe oculaire que sont la rétine et la choroide (Figure 17). Uni- ou
bilatérale, elle se présente sous la forme d’un foyer inflammatoire ovalaire ou circulaire dont
la taille et la localisation déterminent I’impact fonctionnel. Une 1ésion trés périphérique (Figure
18) n’a aucune répercussion sur la vision et sera généralement découverte de fagon fortuite a
I’occasion d’un fond d’ceil systématique. Une I€sion plus centrale, proche de la macula (Figure
18), est en revanche plus grave et peut engendrer 1’apparition d’un scotome dont I’importance
dépend de la taille de la Iésion. La rétinochoroidite active (Figure 18) est symptomatique dans 9
cas sur 10 avec des flous visuels, des myodésopsies, une photophobie, une baisse d’acuité
visuelle plus ou moins importante (81). Classiquement, les lésions évoluent spontanément
vers une diminution de I’inflammation avec apparition d’une cicatrice plus ou moins

pigmentée et destruction rétinochoroidienne.

Si la rétinochoroidite est la manifestation la plus fréquente de la TC, d’autres
manifestations ophtalmologiques existent, telles que le strabisme, la microphtalmie, la
cataracte, le décollement de rétine, le glaucome. Ces lésions associées moins fréquentes sont
observées dans seulement 19% des cas de rétinochoroidite et sont considérées comme un

marqueur de sévérité de la toxoplasmose oculaire congénitale (82).

65



Sclérotique Choroide

Cornée

Cristallin —/ y | Fovéa

Humeur | |
Aqueuse ||

Corps Ciliaire Corps Vitré

Légende :
== ©ilieu Transparent

«m Membrane opaque

Figure 17 : Schéma d’une coupe anatomique de I’ceil
(83)
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Figure 18 : Fond d’ceil normal et fonds d’ceil avec rétinochoroidites toxoplasmiques

(84)
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» Atteintes cérébrales

Les atteintes cérébrales sont plus rares que les atteintes oculaires. La multiplication du
parasite au sein du tissu cérébral induit la formation de foyers nécrosants et de séveres
inflammations. Diverses manifestations neurologiques peuvent en résulter : hypotonie,

convulsions, atteintes motrices, retard psychomoteur.

Les lésions cérebrales peuvent entrainer des modifications du volume du crane
observables lors des échographies pendant la grossesse. La plus courante est I’hydrocéphalie
par sténose de I’aqueduc de Sylvius avec dilatation uni- ou bilatérale des ventricules
cérébraux. Cliniquement, le périmétre cranien est augmenté et les fontanelles tendues. Trés
rarement, une microcéphalie liée a ’absence de développement cérébral peut étre observée.

Ce type de Iésions peut étre responsable de 1’apparition d’un retard psychomoteur.

Secondairement, des calcifications intracraniennes peuvent apparaitre. De
découverte échographique anté- ou postnatale, elles correspondent aux foyers de nécrose qui
se calcifient. Elles peuvent étre uni- ou bilatérales, le plus souvent multiples, et siéger dans
n’importe quelle région de I’encéphale. Les crises convulsives en sont souvent le signe

révélateur.
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2.5.3.4 Incidence des différentes formes clinigues

En France, le systeme Toxosurv a rapporté 179 cas de TC en 2013 (Figure 19). La
grossesse a éteé interrompue pour 9 d’entre eux : 8 interruptions médicales de grossesse (IMG)
dues a des anomalies détectées a I’échographie (cf partie 3.3.3.1) et 1 mort in utero. La mort
feetale survient donc dans environ 5% des cas de TC diagnostiqués.

Pour 5 autres cas, I’issue de la grossesse n’était pas connue.

Parmi les 165 grossesses menées a terme, 148 étaient asymptomatiques a la naissance,
c’est-a-dire des formes infra-cliniques. Les 17 autres cas étaient symptomatiques des la
naissance : on note 12 formes modeérées et 5 formes sévéres (dont 1 forme disseminee).

On obtient donc, a la naissance, une proportion de 90% de formes asymptomatiques pour

10% de formes symptomatiques (7% de formes modérées + 3% de formes séveéres).
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Figure 19 : Issues cliniques a la naissance des cas de toxoplasmose congénitale diagnostiqués en France en 2013

(74)
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Mais ces résultats issus du systétme Toxosurv ne tiennent compte que de la
symptomatologie a la naissance. Il est intéressant de les comparer avec ceux d’une étude a
plus long terme, incluant les signes cliniques tardifs. Une étude francaise, publiée en 2004,
rapporte le diagnostic et le suivi sur une période médiane de 6 ans de 1506 femmes enceintes
ayant présenté une séroconversion toxoplasmique en cours de grossesse (80). Le tableau 3
rapporte les résultats de cette étude quant a la survenue des différents signes cliniques.

Parmi les 327 enfants suivis atteints de TC, on observe a long terme une proportion de
71% de formes asymptomatiques pour 29% de formes symptomatiques. La proportion de
formes symptomatiques passe donc de 10% (a la naissance) a 29% lorsque 1’on inclut la
symptomatologie & long terme. Ceci confirme la possibilité d’apparition retardée de
manifestations cliniques pour certains enfants pourtant asymptomatiques a la naissance.

On note par ailleurs 24% de rétinochoroidites, soit pres d’1 enfant sur 4 qui présente

au moins une lésion oculaire au cours de sa vie, et 10% de calcifications intracraniennes.

Nombre Pourcentage
Enfants atteints de TC 327

Formes asymptomatiques 232 71%
Formes symptomatiques 95 29%
Rétinochoroidites 79 24%

Atteintes neurologiques 35 (dont 19 avec Iésion oculaire) 11% (6%)
Calcifications intracraniennes 32 10%
Hydrocéphalies 6 1,8%
Microcéphalies 1 0,3%

Tableau 3 : Manifestations cliniques chez 327 enfants atteints de toxoplasmose congénitale et suivis pendant au
moins 6 mois (entre 1988 et 2001)

(80)
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Points a retenir

De nos jours en France, plus de 60% des femmes enceintes ne sont pas immunisées

contre la toxoplasmose.

Les modes de contamination possibles sont :
- la consommation de viande crue ou mal cuite contaminée par des kystes
- le contact avec de la terre ou de la litiere pour chat souillées par des oocystes
matures
- la consommation de crudités ou mollusques souillés par des oocystes
- la consommation de lait de chevre non pasteurisé contaminé par des

tachyzoites (rarement)

En France environ 1% des femmes séronégatives développent une primo-infection

au cours de leur grossesse.

La toxoplasmose de la femme enceinte est bénigne et asymptomatique dans 80% des
cas mais elle peut occasionner une transmission du parasite au feetus, entrainant

une toxoplasmose congénitale.

Le risque de transmission mere-enfant augmente avec I’age gestationnel :
- <10% au 1°" trimestre
- 30% au 2°™ trimestre
- > 60% au 3°™ trimestre
Mais la gravité de I’atteinte feetale diminue avec l’dge gestationnel
- 1°" trimestre : atteintes sévéres pouvant entrainer la mort feetale (5% des cas)
- 2°™ trimestre : atteintes modérées

- 3% trimestre : atteintes bénignes voire asymptomatiques
En France, la toxoplasmose congénitale est asymptomatique dans 70% des cas.

Les principales lésions de la toxoplasmose congénitale sont oculaires (25% des cas)

et cérebrales (10% des cas).
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3 PROGRAMME NATIONAL DE PREVENTION DE LA
TOXOPLASMOSE CONGENITALE

L’expression clinique parfois grave de la TC a conduit la France a mettre en place en
1978 un programme de prévention. Il comprend des mesures de prévention primaire,
secondaire et tertiaire.

La prévention primaire consiste a dépister les femmes enceintes séronégatives le plus
tot possible, et a les informer sur les régles hygiénodiététiques a suivre. Une surveillance
sérologique réguliére doit étre poursuivie durant toute la grossesse pour dépister toute primo-
infection.

Une prise en charge thérapeutique d’une primo-infection en cours de grossesse est
mise en place en prévention secondaire pour diminuer les risques de transmission fcetale.
Parallelement, le diagnostic de la toxoplasmose congénitale est mis en place pour dépister
toute transmission materno-feetale.

Enfin en cas d’infection feetale, la prise en charge thérapeutique est adaptée afin de

limiter les conséquences cliniques sur I’enfant (prévention tertiaire).

3.1 Dépistage et surveillance sérologique mensuelle des femmes enceintes

séronégatives

Lors du premier examen prénatal, réalisé avant la fin du premier trimestre de
grossesse, il est indispensable de définir le statut immunitaire des patientes vis-a-vis de la
toxoplasmose (arrété du 19 avril 1985). Le but est de dépister les femmes enceintes
séronegatives (dépourvues d’anticorps spécifiques) et donc exposées au risque de
toxoplasmose. Toutes les femmes séronégatives seront informées des régles
hygiénodiététiques a suivre pour éviter une infection en cours de grossesse (cf partie 3.2).
Malgré ces informations sur les moyens de prévention, 1’incidence d’une primo-infection

pendant la grossesse chez les femmes séronegatives en France est estimée entre 0,5 et 1,5%
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(81). Le programme de prévention repose dans un second temps sur une surveillance
sérologique mensuelle obligatoire des femmes enceintes séronégatives (décret n°92-144 du
14 février 1992). Elle a pour objectif le dépistage de toute primo-infection toxoplasmique
en cours de grossesse afin d’entreprendre le plus rapidement possible une prise en charge

adaptée en fonction de 1’age gestationnel (cf partie 3.3).

La surveillance mensuelle chez les femmes enceintes séronégatives est aussi retrouvée
en Italie. L’ Autriche, la Lituanie et la Slovénie réalisent un dépistage prénatal trimestriel. Les

autres pays européens et les Etats-Unis ne réalisent pas de dépistage systématique en cours de
grossesse.

3.1.1 Cinétique des anticorps au cours de la primo-infection

La primo-infection de la toxoplasmose se traduit par 1’apparition d’anticorps
specifiques anti-toxoplasme dans le sérum ; c’est ce qu’on appelle la séroconversion. Il est
indispensable de maitriser la cinétiqgue de ces anticorps (Figure 20) afin d’interpréter
correctement les résultats des examens sérologiques réalisés au début et tout au long de la
grossesse. C’est la mise en évidence de cette séroconversion, définie par I’apparition d’IgM

puis d’IgG spécifiques, qui permettra de dépister une primo-infection toxoplasmique.

Infection aigué Infection chronique
2

1gG

Taux d'AC

IgA

= -+ Temps

semaine Semaines mots e Mois mois mois mois mois ar ans ans ans

Figure 20 : Schéma de la cinétique des anticorps au cours de la primo-infection toxoplasmique.

(85)
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Les principaux isotypes d’anticorps a étudier pour dépister une séroconversion
toxoplasmique sont les immunoglobulines G et M (IgG et IgM). On peut distinguer 5 phases

sérologiques successives.

» Phase 1 : Absence d’IgM et d’IgG

C’est la phase de latence entre la contamination et le début de la réponse humorale spécifique.

Elle dure environ 8 a 10 jours.

> Phase 2 : Présence d’IgM et absence d’1gG

C’est la phase trés précoce de la réponse anticorps. La synthése des IgM survient toujours
avant celle des IgG. Cette étape peut durer de quelques jours a plusieurs semaines car le retard

de synthese des IgG par rapport aux IgM est tres variable.

» Phase 3 : Présence d’IgM, apparition et augmentation du titre des 1gG

L’infection a T. gondii est confirmée par 1’apparition des IgG associée a I’augmentation de
leur titre. Le taux maximal des IgG est atteint en 2 & 6 mois apres la contamination.
L’observation d’une augmentation significative des IgG (titre multiplié par deux) entre deux
sérologies successives, associée a la présence d’IgM permet d’affirmer le caractere récent de

I’infection.

> Phase 4 : Présence d’IgM et stabilisation des IeG

Les IgM sont présentes le plus souvent pendant les 6 premiers mois de I’infection mais sont
fréquemment retrouvées jusqu’a plus d’1 an apres. Le taux des IgG est a son maximum au
début de cette phase. Il demeure en plateau pour une durée variable, généralement plusieurs

mois, avant d’entamer une lente décroissance.
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» Phase 5 : Absence d’IgM et présence d’1gG

Cette phase correspond a une infection dite « ancienne », datant d’au moins 6 mois. Les IgM
ont disparu. Les IgG persistent a un taux faible pendant une durée d’au moins 10 ans, voire
toute la vie. Leur titre reste le plus souvent stable.

En cas de réactivation toxoplasmique, on observe une augmentation isolée des IgG.

L’¢étude des autres isotypes (IgA et IgE) a peu d’intérét chez I’adulte. La courte durée
de synthese des IgA est plus spécifique des premiers mois de I’infection et permet parfois de
différencier une infection aigiie d’une infection chronique. Mais leur présence est inconstante
et des cas de persistance au-dela d’un an ont été observés. C’est pourquoi la recherche des
IgA chez la femme enceinte n’est pas systématique. En revanche les IgA ont la particularité
(comme les IgM) de ne pas passer la barriére placentaire. Leur présence dans le sang des
nouveau-nés peut donc permettre de diagnostiquer une infection congénitale a la naissance.
La synthese des IgE est fugace et inconstante en cas de primo-infection. Leur recherche est

inutile.

3.1.2 Les techniques du dépistage sérologique de la toxoplasmose

Ces techniques sont réalisées sur le sérum (sang débarrassé de ses cellules et des
protéines de la coagulation). Elles permettent, grace a un simple prélévement sanguin, la mise
en évidence et le dosage des anticorps anti-toxoplasme. Ces techniques sérologiques sont
nombreuses et peuvent étre regroupées en deux catégories.

Les techniques dites de « premiere intention » sont les plus employees en routine et
permettent un dépistage par analyse quantitative des anticorps. De nombreuses techniques
basées sur des principes immunologiques différents (agglutination, immunofluorescence,
immuno-enzymologie) peuvent étre utilisées. A I’heure actuelle, en France, la majorité des
laboratoires utilise des techniques immuno-enzymatiques automatisées telles que les tests
ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay). Les autres techniques (Dye test,

immunofluorescence indirecte, techniques d’agglutination et d’immunocapture) restent
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indispensables pour répondre a certaines difficultés d’interprétation de la sérologie
toxoplasmique.

Les techniques dites « complémentaires » permettent une analyse qualitative des
anticorps. Elles sont mises en ceuvre lorsque les résultats obtenus par les tests de premicre
intention soulévent un probléme d’interprétation. Ces techniques complémentaires sont par
exemple recommandées pour dater précisement une infection en différenciant les anticorps

sur leurs caractéristiques physico-chimiques.

Tout d’abord la notion d’avidité des 1gG peut étre utile pour mettre en évidence une primo-
infection. L’avidité correspond a I’intensité de la liaison entre antigénes et anticorps. Les IgG
sont de faible avidité au début de I’infection et de forte avidité en cas d’infection ancienne
(plus de 6 mois) ou de réactivation. La mesure de I’avidité des IgG est réalisée par des
adaptations de techniques ELISA en présence ou non d’un agent dissociant la liaison
antigene-anticorps de faible avidité. En comparant, pour un méme sérum, I’intensité de la
réaction obtenue avec et sans agent dissociant, on peut déterminer 1’indice d’avidité. Un
indice d’avidité élevé permet d’exclure une infection récente. La détermination de 1’avidité
des IgG est particulierement utile en cas de détection d’IgG et d’IgM sur un premier
prélevement réalise avant la fin du ler trimestre de grossesse. Elle permet de conclure au
caractére pré-conceptionnel ou non de 1’infection.

La nature des 1gG peut aussi permettre de dater une primo-infection. En effet les IgG peuvent
étre dirigées contre les antigénes membranaires du toxoplasme ou contre les antigénes
solubles. En début d’infection toxoplasmique, les 1gG dirigées contre les deux types
d’antigénes sont synthétisées a des titres comparables. Aprés 6 a 12 mois, les 1gG anti-
antigenes membranaires sont moins synthétisées et finissent par disparaitre. Seuls les 1gG

anti-antigénes solubles persistent. La technique de 1’agglutination différentielle est basée sur

la comparaison des titres d’IgG obtenus par agglutination, en présence de deux préparations
contenant soit des antigénes membranaires, soit des antigénes solubles. La comparaison de
ces deux types d’anticorps peut ainsi permettre d’exclure une infection récente (de moins de 6

mois).
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3.1.3 Conduite du dépistage sérologigue chez la femme enceinte

Le dépistage des femmes enceintes séronégatives en début de grossesse et le dépistage
des primo-infections en cours de grossesse se déroulent de la méme maniére. Ils sont basés
sur le titrage serologique des 1gG et des IgM par au moins deux techniques différentes. Un
prélévement sanguin sera donc réalisé lors du premier examen prénatal puis tous les mois
jusqu’a la fin de la grossesse. En fonction des résultats de chaque titrage, un deuxieme
prélevement sanguin de contr6le peut étre réalisé apres un délai minimum de 3 semaines. En
début d’infection, un délai plus court (1 a 2 semaines) peut étre suffisant pour mettre en
évidence une augmentation des taux.

Une derniére prise de sang doit étre réalisée 2 a 3 semaines aprés I’accouchement (délai

d’apparition des anticorps) pour dépister une potentielle infection de fin de grossesse.
Une sérologie positive retrouvée avant la grossesse (présence d’IgG a taux stable sans
IgM) est le seul cas, en dehors d’un contexte particulier d’immunodépression, qui dispense

une femme enceinte du dépistage sérologique de la toxoplasmose.

Pour tous les autres cas, les résultats du dépistage sérologique doivent étre interprétés pour

déterminer la conduite a tenir. On distingue quatre cas de figures possibles (22,86).
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3.1.3.1 Absence de détection d’IgG et d’IgM

Cette situation permet de conclure a une absence d’immunité spécifique. Elle impose
un suivi des mesures hygiénodiététiques et une surveillance sérologique mensuelle pendant

toute la grossesse (Figure 21).

lgG négatives
IgM négatives

Absence d'immunité

A4

Surveillance sérologique
mensuelle + Suivi des
mesures
hygiénodiététiques

Figure 21 : Schéma de conduite a tenir devant une sérologie toxoplasmique chez la femme enceinte
immunocompétente (1gG négatives/IgM négatives)
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3.1.3.2 Absence de détection d’IgG mais détection d’IgM

Deux interprétations sont possibles dans cette situation (

Figure 22). La présence seule des IgM correspond soit a un début d’infection (phase 2

de la cinétique des anticorps), soit a la présence d’IgM naturelles non spécifiques (ou une

interférence). Pour le déterminer, un deuxieme titrage des IgM, par une technique de principe

différent, doit étre realise sur le premier sérum. Quel gue soit le résultat, cette sérologie doit

étre contrélée sur un deuxiéme sérum prélevé 1 a 2 semaines plus tard. Deux cas de figure se

présentent :

Si ce titrage des IgM s’avére négatif, on peut conclure a la présence d’IgM naturelles

non spécifiques du toxoplasme (ou a une interférence technique). Il n’y a pas de
séroconversion ; le suivi des regles hygiéno-diététiques est recommand¢ jusqu’a la fin
de la grossesse (cf partie 3.2). Le dépistage sérologique sera renouvelé tous les mois.

Si le titrage des IgM s’avére positif, une séroconversion est trés probable mais pas

certaine. On réalise un titrage des IgG sur un nouveau sérum. Une absence d’IgG
devra étre confirmée par un contr6le sérologique (apres 1 a 2 semaines) avant
d’exclure une séroconversion et de conclure a la présence d’IgM non spécifiques (ou
interférence). En revanche une apparition d’IgG apporte la preuve d’une
séroconversion et implique une prise en charge médicale de la femme enceinte (cf
partie 3.3).

78



1gG négatives
IgM positives

v

Début d'infectionou
1gM non spécifiques

v

Technique de
confirmation des IgM
(principe différent)

v

Contrile sérologique a
2 semaines

A 4

h 4

gM négatives gM positives

v

Titrage des I1gG

V_;V

gG négatives gG positives

'—I

Contrile sérologique a
2 semaines

|
4 A 4

gG négatives gG positives

V—II—V

1gM naturellesnon
spécifiques(ou
interférence)

Surveillance
zérologique mensuellg]

+ Suivi des mesures
hygiénodiététiques

Séroconversion
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Figure 22 : Schéma de conduite a tenir devant une sérologie toxoplasmigue chez la femme enceinte
immunocompétente (IgG négatives/IgM positives)
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3.1.3.3 Détection d’IeG mais avec absence de détection d’IeM

Cette situation est typique d’une infection ancienne (phase 5 de la cinétique des
anticorps). Cependant un contréle sérologique des IgG doit étre réalisé sur un second sérum
prélevé a 3 semaines d’intervalle (Figure 23).

- Un taux des IgG stable par rapport au premier sérum prouve alors une infection

ancienne et justifie un arrét de la surveillance.

- En cas d’augmentation du taux des IgG (beaucoup plus rare), il convient de dater

I’infection par la mesure de I’avidité des IgG. En cas d’avidité élevée, on pourra
conclure a une probable réactivation sérologique d’une infection ancienne. Si 1’avidité
est intermédiaire ou basse, une infection récente sans IgM ou avec IgM fugaces ne
peut étre exclue. Dans ces deux cas de figure, une prise en charge médicale devra étre

entreprise et adaptée a 1’age gestationnel (cf partie 3.3).
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Figure 23 : Schéma de conduite a tenir devant une sérologie toxoplasmigue chez la femme enceinte

immunocompétente (1gG positives/IgM négatives)
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3.1.3.4 Détection d’1gG et d’IgM

Dans cette situation il convient de dater 1’infection par rapport au début de la grossesse

en mesurant 1’avidité des IgG (Figure 24).

Si l’avidité des 1gG est intermédiaire ou basse, ces résultats ne permettent pas

d’exclure une infection récente. Seul un controle du taux des 1gG realisé sur un
deuxiéme prélévement a 3 semaines d’intervalle permettra de dater 1’infection. En
présence d’IgG stables, on pourra conclure a une infection datant probablement de
plus de 2 ou 3 mois par rapport a la date du premier sérum. Si une augmentation
significative des 1gG (doublement du titre) est observée, I’infection date alors de
moins de 2 a 3 mois. Une infection pré-conceptionnelle prouvée (avant le début de la
grossesse) n’implique aucun risque pour le feetus et dispense de toute surveillance ;
une infection pendant la grossesse implique une prise en charge médicale a adapter en
fonction de 1’age gestationnel (cf partie3.3).

Si I’avidité des 1gG est élevée, on pourra exclure une infection récente. Un controle

de confirmation a 3 semaines est recommandé. Si le titre des 1gG est stable, on
conclura & une infection ancienne. Les résultats sont a interpréter en fonction de la
date de début de la grossesse et la prise en charge médicale a adapter a I’age
gestationnel (cf partie 3.3). Dans le cadre du premier bilan prénatal, une infection

ancienne est forcément pré-conceptionnelle et dispense de surveillance ultérieure
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Figure 24 : Schéma de conduite a tenir devant une sérologie toxoplasmigue chez la femme enceinte

immunocompétente (19gG positives/IgM positives)
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3.2 Mesures hyagiéno-diététiques de prévention primaire

Le programme de prévention de la toxoplasmose congénitale en France repose en
grande partie sur des régles hygiéno-diététiques. Elles sont destinées a toutes les femmes
enceintes séronégatives qui doivent en étre informées lors du premier bilan prénatal
(circulaire du 27 septembre 1983). Ces recommandations sont primordiales pour la prévention

de la TC puisqu’elles sont le seul moyen de se prémunir contre la toxoplasmose.

3.2.1 Consommation de viande bien cuite ou congelée

Certains procédés de traitement peuvent diminuer voire supprimer le risque infectieux
d’une viande contaminée par des kystes.
La cuisson et la congélation sont des méthodes trés efficaces pour détruire les kystes de T.
gondii (Tableau 4).

Température Temps d’application
-12°c 3 jours
50°c 10 minutes
60°c 4 minutes
67°C Destruction immediate

Tableau 4 : Conditions de températures nécessaires a la destruction des kystes de T. gondii

(87,88)

Les viandes consommeées bien cuites et/ou surgelées ne sont donc pas considérées comme
source potentielle de contamination. Dans les conditions réelles d’un foyer, des temps de
cuisson prolongés peuvent €tre nécessaires pour atteindre les températures requises au coeur
de la piece de viande. C’est d’ailleurs probablement a cause d’une cuisson irréguliére que

certains kystes peuvent demeurer infectieux aprés une cuisson au four a micro-ondes.
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Certaines methodes de conservation de la viande telles que la salaison, le séchage ou le
fumage a basse température sont capables de tuer les kystes tissulaires ; mais le temps de
survie de ces derniers varie largement avec la concentration de la solution saline et la
température de stockage. Dans des conditions de laboratoire, la perfusion de carrés de porc
pendant 8 heures, a I’aide de solutions a 2% de chlorure de potassium ou a 1.4% de lactate de
potassium ou de sodium, permet I’inactivation de tous les kystes (89,90). Mais dans les
conditions alimentaires réelles (industrielles ou artisanales), I’efficacité de telles méthodes est
tres incertaine. La consommation de charcuterie et de viande séchée/fumée est donc
considérée comme source potentielle de contamination.

Des méthodes efficaces de destruction des kystes au sein de la viande, telles que I’irradiation
gamma a la dose de 1kGy et la haute pression (300mPa), ont été découvertes. Elles sont

difficilement applicables pour la viande destinée a la consommation humaine (91,92).

3.2.2 Cuisson des fruits et légumes

Pour prévenir une infection par consommation de fruits et Iégumes une simple cuisson
doit étre privilégiée (les oocystes étant détruits en 1 a 2 minutes par un chauffage entre 55 et
60°C) (93).

3.2.3 Lavage et/ou épluchage des crudités

En cas de consommations de fruits, légumes et aromates crus, un lavage minutieux
et/ou un épluchage sont préconisés pour éliminer toute trace éventuelle d’oocystes a leur
surface. Lors de repas pris en dehors du domicile (restaurant), il est conseillé d’éviter la

consommation de crudités.
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3.2.4 Nettoyage quotidien des litieéres

Dans la mesure du possible, il est recommandé aux femmes enceintes de faire nettoyer
les litieres de chat par une tierce personne (surtout en présence de jeunes chats). Sinon un
changement quotidien des litieres associé a un nettoyage du bac a 1’eau bouillante et le port de
gants est un bon moyen de se prémunir contre toute contamination. L utilisation de détergents
ou désinfectants tels que 1’eau de Javel est inutile, la paroi des oocystes sporulés étant
imperméable a ces produits (94).

Comme vu précédemment, le simple contact avec les chats ou leurs griffures sont
souvent cités a tort comme facteurs de risque d’infection a T. gondii. Il est donc inutile de
préconiser aux femmes enceintes de se séparer de leur chat ; seul le contact avec les litieres
étant a risque. Les chats résidant strictement en appartement et recevant une alimentation
industrielle ne sont pas exposés au danger de la toxoplasmose. lls ne sont donc pas concernés
par les mesures de précaution quant au nettoyage des litieres.

3.2.5 Régles d’hygiéne générales

Le lavage des mains est indispensable avant chaque repas, apres chaque manipulation
de viande crue, de crudités et de terre et aprés le nettoyage d’une litiere. Le port de gants est

recommandé lors de tout contact avec de la terre.

3.2.6 Autres recommandations

La consommation de lait de chévre non pasteurisé et de mollusques crus tels que les

huitres et les moules est a éviter (les fruits de mer cuits sont en revanche sans risque).
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3.2.7 Liste de recommandations officielles

Diverses listes de recommandations figurent dans de nombreux documents,
notamment sur Internet. Cependant I’AFSSA a remarqué dans son rapport de 2005 que ces
listes pouvaient méler sans distinction facteurs de risques importants et risques anecdotiques
(22). De fausses idées sont méme parfois relayées par certains sites. Le groupe de travail
« Toxoplasma gondii » de ’AFSSA a donc évalué la pertinence de toutes ces mesures par
comparaison aux resultats de diverses études européennes. Les recommandations préconisées
par I’AFSSA sont présentees ci-dessous.

Le tableau 5 en présente une synthese, reprise dans le rapport de la Haute Autorité de
Santé (HAS) publié en 2009 (95).
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Tableau 5 : Principales recommandations pour la prévention de la toxoplasmose chez la femme enceinte

(95)
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3.3 Prise en charge anténatale d’une séroconversion toxoplasmique en

cours de grossesse

Toute infection maternelle avérée ou fortement suspectée doit étre prise en charge
rapidement dans le but de prévenir (traitement prophylactique de la TC) et dépister une
éventuelle infection feetale (diagnostic prénatal = DPN). Pour cela la HAS recommande
d’orienter la patiente, dans les plus brefs délais, vers un centre clinique de référence
présentant une expertise reconnue dans la prise en charge de la toxoplasmose congénitale. Il
existe sur le territoire francais 23 laboratoires experts, membres du CNR Toxoplasmose,
habilités a cette prise en charge. L’équipe spécialisée doit fournir a la patiente une information

adaptée sur la maladie et les conséquences pour I’enfant a naitre.

3.3.1 Traitement prophylactique de la toxoplasmose congénitale

Ce traitement entre dans le cadre de la prévention secondaire de la toxoplasmose
congénitale. Administré a la mere a des fins de prophylaxie feetale, il a pour but de réduire le
risque de transmission materno-feetale du parasite. La proposition de ce traitement doit étre
accompagnée d’informations sur les incertitudes concernant ses avantages et ses
inconveénients.

Il existe actuellement peu de médicaments disponibles pour le traitement de la
toxoplasmose. 1ls ne sont actifs que sur les tachyzoites et sans effet sur les kystes. Les
molécules se regroupent en deux grandes familles : les macrolides et les inhibiteurs de la

synthese de 1’acide folique.
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3.3.1.1 En cas d’infection maternelle survenue avant la 28°™ SA

Lors d’une infection maternelle au 1% ou 2°™ trimestre (ou 2 mois avant la
conception), le risque de transmission materno-feetale est modéré mais les conséquences
potentielles sont graves. Le traitement proposé correspond alors a 1’administration chez la
meére d’un macrolide : la spiramycine.

Il s’agit d’un antibiotique/antiparasitaire d’action parasitostatique a concentration
élevée. Il inhibe la synthése protéique par fixation sur les ribosomes parasitaires. La
spiramycine franchit la barriére feeto-placentaire mais ne présente aucun effet tératogéne. Elle
est généralement bien tolérée. Ce choix thérapeutique est étayé par la concentration
placentaire remarquable de la spiramycine permettant de prévenir la propagation du parasite
de la mére au feetus.

La spiramycine est administrée a la dose de 9 millions d’unités internationales (MUI)
par jour en trois prises de 3MUI. Ce traitement est poursuivi sans interruption jusqu’a la fin de

la grossesse en I’absence de preuve de contamination feetale lors du DPN.

Spiramycine (Rovamycine®) 3MUI : 1 comprimé (cp) 3 fois/jour

3.3.1.2 En cas d’infection maternelle survenue aprés la 28°™ SA

Lors d’une infection maternelle au 3°™ trimestre, le risque de transmission materno-
feetale est maximal. C’est la raison pour laquelle certaines équipes proposent d’instaurer de
facon présomptive une association d’inhibiteurs de synthése de 1’acide folique, habituellement
réservée au traitement curatif de la toxoplasmose congeénitale. Cette association
pyriméthamine/sulfamide peut donc étre administrée a cet age gestationnel, dans le double
but préventif/curatif de la TC, avec ou sans réalisation du DPN. Plus rarement, d’autres
équipes continuent a utiliser le schéma employé lors des infections des deux premiers

trimestres.
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Une des voies métaboliques de T. gondii, commune a de nombreux protozoaires, est la
voie de la synthese des folates. Cette voie fait intervenir deux enzymes, la dihydrofolate
réductase (DHFR) et la déhydroptéroate synthétase. La pyriméthamine et les sulfamides, en
inhibant respectivement ces enzymes, provoquent un blocage de la synthese de 1’acide folique
chez le parasite. Il en résulte un blocage de la division cellulaire de T. gondii. Leur action
antiparasitaire est puissante mais ils ne sont pas dénués d’effets indésirables puisqu’ils
interférent aussi sur la synthése de I’acide folique de I’hote. Il en découle une toxicité
hématologique (anémie, leucopénie, thrombopénie) justifiant une surveillance biologique
réguliére. Ces effets secondaires sont réversibles et peuvent étre prévenus ou corrigés par
I’administration systématique d’acide folinique. La pyriméthamine et les sulfamides agissent
en synergie ce qui permet d’utiliser un plus faible dosage de pyriméthamine et de limiter les

risques hématologiques.

» Pyriméthamine

C’est un antipaludéen de synthése dont 1’action antimétabolite empéche la transformation de
I’acide folique en acide folinique par inhibition de la DHFR. La pyriméthamine est
parasiticide a faibles concentrations sur les tachyzoites mais inactive sur les kystes. Elle a une
demi-vie longue et une excellente diffusion tissulaire placentaire et méningée. Chez 1’animal,
un effet tératogéne a été rapporté lors de I’administration de fortes doses en début de gestation
(22). 1l justifie une contre-indication de la pyriméthamine chez la femme au cours du premier

trimestre de la grossesse.

> Sulfamides

Les sulfamides sont des antibiotiques/antiparasitaires qui agissent en inhibant la synthese de
I’acide folique par compétition de la déhydroptéroate synthéetase. lls ont une excellente
diffusion tissulaire placentaire et méningée. lls présentent comme effet indésirable des signes
d’intolérance cutanée parfois graves (rash cutané, urticaire, syndrome de Lyell...). In vivo, les
sulfamides les plus efficaces sont la sulfadiazine (le plus actif, d’action rapide) et la
sulfadoxine (sulfamide retard). En raison d’un risque d’anémie hémolytique, la sulfadiazine
est contre-indiquée en cas de déficit en Glucose-6-Phosphate Déshydrogénase (G6PD), la

sulfadoxine déconseillée.
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Le schéma thérapeutique propose, jusqu’a la fin de la grossesse est le suivant :

Pyriméthamine 50 mg (Malocide®) : 1 cp/jour

+

Sulfadiazine 500 mg (Adiazine®) : 2 cp 3 fois/jour

Oou

Pyriméthamine 25 mg/Sulfadoxine 500 mg (Fansidar®) : 1 cp/20 kg de poids corporel
(maximum 3 cp par prise) tous les 10 jours

Pour prévenir les effets indésirables hématologiques, une surveillance de la
numération formule sanguine (NFS) et la co-prescription d’acide folinique sont

systématiques :

NFS 1 fois/semaine a 1 fois/mois (selon les centres)

Folinate de calcium (Lederfoline® ou Folinoral®) 50 mg :
1 cp ou gélule/semaine
ou
Lévofolinate de calcium (Elvorine® injectable) :

25 mg/semaine administrés per os
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3.3.1.3 Discussions sur ’efficacité du traitement prophylactique

L’efficacité du traitement prophylactique sur la transmission materno-feetale est
contestée par de nombreuses études (96-98). Devant la remise en question de ’efficacité du
traitement prénatal, une méta-analyse a été réalisée par le groupe SYROCOT (Systematic
review on congenital toxoplasmosis) en 2007 (76). La recherche bibliographique a porté sur
vingt-six cohortes européennes sur la période de 1985 a 2005, dont aucun essai controlé
randomisé. Aucune conclusion ferme n’a pu étre apportée par les auteurs. La HAS a précisé
en 2009 que si de nombreuses études ont eté publiées dans ce domaine, elles sont confrontées
a des biais importants qui limitent la portée de leurs résultats (95). Seul un essai contrélé
randomisé permettra d’apporter une réponse définitive a la question de I’efficacité du
traitement prophylactique de la TC. Selon les veeux de la HAS, un essai clinique
multicentrique randomisé est en cours, en France, 1’étude TOXOGEST (99,100). Cet essai
compare D’efficacité de deux traitements prénatals, la spiramycine et 1’association

pyriméthamine-sulfadiazine sur la réduction de transmission materno-feetale de T. gondii.

3.3.2 Diagnostic prénatal

Le DPN a pour but de dépister in utero les infections feetales et en cas de positivité,
d’adapter la prise en charge thérapeutique ou d’envisager une IMG pour les cas les plus
graves. Le DPN repose sur la recherche directe du parasite dans le liquide amniotique recueilli

apres amniocentese, completée par une surveillance échographique mensuelle.

3.3.2.1 Indications du diagnostic prénatal

La réalisation d’une amniocentése n’est pas systématique car elle présente un risque de
perte feetale estimé entre 0,5 et 1% (20,22,101). Elle ne sera proposée qu’aprés comparaison

de ce risque avec le risque de survenue d’une TC, en fonction de I’age gestationnel.
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» Infection maternelle péri-conceptionnelle

Lors d’une infection survenue dans les deux mois précédant la conception et jusqu’a la
6°M SA, certaines équipes réalisent le DPN par amniocentése alors que d’autres ne le
proposent pas, en raison du faible risque de transmission materno-feetale.

Le DPN ne serait réalis¢é qu’en cas d’infection symptomatique ou chez les femmes
immunodéprimées (hors VIH) (102). En revanche toutes les équipes préconisent un suivi

échographique mensuel.

> Infection maternelle entre la 6°™ et la 36°™ SA

Dans ce cas le DPN est systématiquement proposé a la patiente, le risque lié a I’amniocentése

étant de toute maniere inférieur au risque de survenue d’une TC.

> Infection maternelle aprés la 36°™ SA

La réalisation d’un DPN par amniocentése peut étre discutée, au méme titre que la possibilité
de la mise en place d’emblée du traitement curatif pyriméthamine/sulfamide. De méme si la
maturité feetale le permet, certains centres choisissent, en accord avec la patiente, de
déclencher directement 1’accouchement sans traitement ni DPN (103). Certains praticiens au

contraire réalisent un DPN jusqu’au terme de la grossesse.

» Cas particuliers

Le DPN doit également étre discuté dans certaines situations. Pour les infections
symptomatiques survenant entre 2 et 6 mois avant le début de la grossesse (délai le plus
ancien deécrit), seule la surveillance échographique mensuelle doit étre proposee.

Pour les infections toxoplasmiques survenant chez une femme infectée par les VIH, VHB
(virus de I’hépatite B) ou VHC (virus de I’hépatite C), il convient de privilégier les méthodes
non invasives du DPN (échographies) en raison du risque de transmission virale au feetus au

cours de [’amniocentese.
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3.3.2.2 Modalités du diagnostic prénatal

» Amniocentese

A partir de la 18°™ semaine d’aménorrhée (SA), la réalisation d’une amniocentése est
proposée pour rechercher le parasite ou son génome a partir du liquide amniotique. Sa
réalisation nécessite le consentement de la patiente et la remise d’une attestation d'information
par le prescripteur.

Un intervalle de 4 semaines apreés la date estimée de I’infection maternelle doit étre
respecté avant d’effectuer la ponction. Il correspond au délai de passage transplacentaire du
parasite et permet d’éviter les faux négatifs dus a un retard de transmission materno-fcetale.

A partir de 1’échantillon de liquide amniotique prélevé, la recherche du toxoplasme est
réalisée par PCR (Polymerase Chain Reaction) a laquelle on peut ajouter I’inoculation a la
souris.

La PCR est une technique d’amplification génique in vitro permettant de dupliquer en
grand nombre une séquence d’ADN connue (ou d’ARN aprés une premiere étape de
transcription inverse = Reverse Transcriptase PCR). Dans le cas de T. gondii, différentes
séquences peuvent étre amplifiées mais un choix consensuel s’établit pour le géne BI en
raison de sa spécificité et de sa répétition au sein du génome. Cette méthode peut offrir une
spécificité de 100%. Le développement de la PCR a apporté un gain de rapidité (résultats en
quelques heures) et de sensibilit¢ au diagnostic de la TC par rapport aux techniques
conventionnelles. Les faux négatifs peuvent s’expliquer par un passage transplacentaire tardif
du parasite en fin de grossesse ou par une charge immunitaire trés faible plutdét que par une
défaillance technique.

L’inoculation a la souris est une technique devenue inutile pour le diagnostic ou elle a
été remplacée en pratique par la PCR (plus sensible). Mais elle reste pratiquée par certains
centres experts (moins d’une dizaine) pour I’isolement et le stockage des souches a des fins
épidémiologiques ou dans certains cas symptomatiques lorsqu’une souche hyper-virulente est
suspectee. Cette technique consiste en I’inoculation des prélévements a des souris par voie
intra-péritonéale ou sous-cutanée. L’infection des souris est le témoin de la présence de
toxoplasmes dans le produit inoculé. Les résultats ne sont connus qu’apres 3 a 4 semaines par

la mise en évidence d’une synthése d’anticorps, confirmée par la présence de kystes
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cérébraux. Malgré des résultats tardifs, cette technique offre une bonne sensibilité et une
specificité de 100%.

L’association de ces deux techniques permet d’améliorer la sensibilit¢ du DPN. En
France, le DPN s’est considérablement amélioré au cours des derniéres années, avec une
baisse notable du taux de résultats faussement négatifs : il a aujourd’hui une sensibilité
globale de 88% (103). L’existence de faux négatifs justifie la surveillance de tout feetus a

risque jusqu’a la naissance et de I’enfant pendant sa premiére année de vie.

» Echographies

Le DPN comporte en parallele une surveillance échographique mensuelle destinée a
dépister d’éventuelles atteintes organiques feetales. Les signes évocateurs de la TC a
rechercher a I’échographie sont :

= Dilatation des ventricules cérébraux, calcifications intracraniennes

» Hépatomégalie feetale, calcifications péri-hépatiques

* Augmentation de I’épaisseur du placenta

= Epanchement péritonéal, péricardique ou pleural

= Retard de croissance intra-utérin
Ces signes sont d’autant plus fréquents et importants que D’infection est survenue
précocement. On note qu’aucune atteinte oculaire ne peut étre décelée par le DPN. L’absence
d’anomalies échographiques ne permet en aucun cas d’exclure le diagnostic de TC. La
surveillance échographique n’apporte que des précisions quant au pronostic de I’enfant et peut
aider a la décision d’une IMG si nécessaire. En cas de doute sur I’interprétation des images
échographiques, la réalisation d’une IRM (Imagerie par Résonance Magnétique) feetale peut

aider au diagnostic.

3.3.2.3 Interprétations des résultats du diagnostic prénatal

v Si le DPN est positif (PCR et/ou inoculation a la souris positives), il signe I’infection
feetale. La prise en charge médicale doit étre adaptée en fonction de la présence ou non

d’anomalies échographiques (cf partie 3.3.3). Le diagnostic néonatal devra étre réalisé
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quoi qu’il arrive pour confirmer la TC (cf partie 3.4.1). Tout cas de DPN positif
affirmant une TC doit faire I’objet d’une notification anonymisée au réseau national de

surveillance (CNR Toxoplasmose a Reims).

v' Si le DPN est négatif (PCR et inoculation a la souris négatives), il y a une forte
probabilité d’absence d’infection feetale au moment du prélevement. Toutefois il
n’exclut pas la possibilité¢ d’une TC (entre 10 et 25% des TC, selon les centres, ne sont
pas diagnostiquées par le DPN) (103). La poursuite du traitement prophylactique et du
suivi échographique est donc essentielle jusqu’a 1’accouchement, tout comme le

diagnostic néonatal (cf partie 3.4.1) et le diagnostic postnatal (3.4.2).

La conduite et I’interprétation du DPN sont résumées dans le schéma ci-apres (Figure 25).
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Figure 25 : Conduite et conclusions du DPN

(104)
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3.3.3 Prise en charge d’un diagnostic prénatal positif

3.3.3.1 Place de l’interruption médicale de grossesse

L’IMG n’est envisagée par 1’équipe médicale que lorsque le DPN positif est associée a
des signes échographiques cérébraux. La dilatation ventriculaire, volontiers évolutive vers
I’hydrocéphalie, est le signe le plus clairement péjoratif car associée a un risque élevé de
retard mental et de troubles neurosensoriels et neurologiques. L’age gestationnel a la
séroconversion maternelle est également un élément important a prendre en compte.
Toutefois, méme lors d’une infection du premier trimestre, une absence de signes
échographiques cérébraux est synonyme de faible risque de séquelles neurologiques. Par
conséquent, méme en présence de signes échographiques extra-cérébraux, si aucun signe
cérébral n’est détecté a I’échographie, il ne devrait pas y avoir de recours a I’IMG, a condition
d’une bonne information des patientes. En cas d’IMG, la recherche de toxoplasmes dans les
organes feetaux doit étre systématiquement demandée pour définitivement confirmer le

diagnostic.
Les indications de I’IMG sont ainsi devenues trés rares. En 2013, le CNR a recensé seulement

8 IMG sur un total de 179 cas de TC (soit 4,5%). Entre 2007 et 2013, on note une moyenne de
4% d’IMG sur le nombre total de TC (74).

3.3.3.2 Traitement in utero des foetus infectés

Ce traitement est instauré, en remplacement de la spiramycine, lorsque 1’infection
feetale est prouvée par le DPN et que la poursuite de la grossesse est décidée. Administré
jusqu’a la fin de la grossesse, il vise a limiter I’atteinte foetale pour atténuer les séquelles chez
I’enfant. Il s’agit du méme traitement que celui administré en prophylaxie foetale chez les
femmes dont ’infection est survenue aprés la 28°™ SA (cf partie 3.3.1.2) : pyriméthamine

associée a un sulfamide.
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Deux protocoles sont proposes :

Pyriméthamine 50 mg (Malocide®) : 1 cp/jour

+

Sulfadiazine 500 mg (Adiazine®) : 2 cp 3 fois/jour

Oou

Pyriméthamine 25 mg/Sulfadoxine 500 mg (Fansidar®) : 1 cp/20 kg de poids corporel

(maximum 3 cp par prise) tous les 10 jours

Pour prévenir les effets indésirables hématologiques, une surveillance de la
numération formule sanguine (NFS) et la co-prescription d’acide folinique sont

systématiques :

NFS 1 fois/semaine a 1 fois/mois (selon les centres)

Folinate de calcium (Lederfoline® ou Folinoral®) 50 mg :
1 cp ou gélule/semaine
ou
Lévofolinate de calcium (Elvorine® injectable) :

25 mg/semaine administrés per os
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3.4 Prise en charge postnatale d’une séroconversion en cours de grossesse

3.4.1 Diagnostic néonatal

Le diagnostic néonatal (DNN) est systématique suite a la séroconversion maternelle
(per-gravidique ou périconceptionnelle), quel que soit le résultat du DPN. Il a pour but la
confirmation des DPN positifs et la détection des faux négatifs. Il permet également le
dépistage des infections feetales tardives pour lesquelles 1’amniocentése n’est pas toujours
réalisée. D’autant plus que le risque de transmission materno-feetale est maximal pour les
séroconversion de toute fin de grossesse. Le DNN comprend un bilan clinique, paraclinique et
biologique. En réalité les bilans clinique et paraclinique permettent un dépistage précoce
d’éventuels signes cliniques pouvant aider au diagnostic. Seul le bilan biologique permet de

poser le diagnostic de TC.

3.4.1.1 Bilan clinique

Le bilan clinique est systématique dans les premiers jours de vie de I’enfant, a la
maternité. Il vise a rechercher des signes non spécifiques d’embryofcetopathie évolutive
(hépatomégalie, splénomégalie, ictére, purpura...) ou séquellaire (microcéphalie,
hydrocéphalie, convulsions...). Plus particulierement, il comprend un examen neurologique

complet pour le dépistage d'éventuels signes d’atteinte du systéme nerveux.

3.4.1.2 Bilan paraclinique

Le bilan paraclinique comporte un examen du fond d’ceil pour la recherche de lésions

de rétinochoroidite et une échographie transfontanellaire pour déceler des calcifications
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intracraniennes ou une hydrocéphalie. Une radiographie du crane et un scanner cérébral

peuvent étre pratiqués pour compléter ce bilan paraclinique.

3.4.1.3 Bilan biologique

Le bilan biologique en période néonatale repose sur deux stratégies: la mise en
évidence du parasite et la recherche chez ’enfant d’anticorps susceptibles de traduire une

infection congénitale.

» Mise en évidence du parasite

A T’heure actuelle, la mise en évidence du parasite chez le nouveau-né ne fait pas encore
I’objet d’un consensus national. En général, différents prélévements sont réalisés et analysés
par PCR et éventuellement par inoculation a la souris : placenta et sang du cordon (ou du
nouveau-né), parfois accompagné par un échantillon de liquide amniotique recueilli a
I’accouchement. La découverte du parasite dans le sang du cordon (ou du nouveau-né) et/ou
le liquide amniotique prélevé a 1’accouchement permet d’affirmer la TC. Sa découverte dans
le placenta ne permet pas de conclure définitivement a une TC (105), en raison de cas
documentés de "placentite isolée" (sans transmission du parasite au feetus), mais elle constitue

un argument a prendre en compte (106,107).

» Diagnostic sérologigue

Le diagnostic sérologique repose classiquement sur la mise en évidence d’IgM et/ou d’IgA
dans le sang de cordon et du nouveau-né (le 3°™ jour) par une technique de dosage par
immunocapture (ISAGA = Immnuo Sorbent Agglutination Assay). Ces isotypes d’anticorps
ne traversent pas la barriére placentaire ; leur présence a la naissance est le meilleur témoin de
I’infection congénitale. En cas de résultats positifs pour les IgM ou les IgA dans le sang du

cordon, une confirmation est nécessaire sur le sang du nouveau-né prélevé le 10°™ jour (J10).
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La comparaison des profils immunologiques (IgG et IgM) mere-enfant par Western Blot
est également utilisée. Pour cela on utilise des antigenes de T. gondii que 1’on sépare par
migration électrophorétique. Apres transfert sur une membrane de nitrocellulose et incubation
avec les sérums de la mére et de 1’enfant, les anticorps spécifiques fixés sont révélés par une
méthode immuno-enzymatique. Des profils d’anticorps différents chez la mere et chez
I’enfant permettent de mettre en évidence des 1gG et IgM néosynthétisés par le nouveau-né.

La présence de tels anticorps est la preuve de I’atteinte congénitale.

v" Tout cas de DNN positif affirmant une TC entraine pour I’enfant un suivi clinique et
une prise en charge thérapeutique adaptée (cf partie 3.4.3) et doit faire I’objet d’une
notification anonymisée au réseau national de surveillance (CNR Toxoplasmose a

Reims).
v En cas de DNN négatif, ’absence d’infection feetale est fortement probable méme s’il

existe des cas de diagnostic tardif. La surveillance est poursuivie par le diagnostic

postnatal sans aucune prise en charge thérapeutique.

3.4.2 Diagnostic postnatal

Lorsque le DNN s’aveére négatif, le diagnostic postnatal est indispensable pour dépister
une éventuelle contamination feetale tardive ou écarter définitivement le diagnostic de TC. Il
repose sur une surveillance sérologique réguliere du nourrisson qui comprend une
recherche d’IgM/IgA, une mise en évidence des anticorps neosynthétises (Western Blot) et un
titrage des 1gG. Le titrage des IgG specifiques de T. gondii est exprimé par rapport a la

quantité totale d’IgG dans le sérum : ce rapport est appelé « charge immunitaire ».
v Si I’enfant n’est pas infecté, le catabolisme des IgG spécifiques transmises par la mére

entraine une diminution régulicre de leur titre jusqu’a négativation définitive

(généralement entre 9 et 12 mois).
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v' A Dinverse, une apparition d’IgM ou d’IgA spécifiques et/ou une augmentation ou
persistance des IgG spécifiques au cours de la premiere année de vie sont des éléments
permettant d’affirmer le diagnostic de TC. Tout cas de diagnostic postnatal positif doit
¢galement faire 1’objet d’une notification anonymisée au réseau national de

surveillance (CNR Toxoplasmose a Reims).

La figure 26 ci-dessous résume la conduite a tenir pour le diagnostic néonatal et postnatal en
cas de séroconversion chez la femme en cours de grossesse.

MOUVEAL-ME DE MERE AYANT UNE
SEROCOMNYERSION EN COURS DE
GROGSESSE

v

DIAGMOSTIC NEONATAL

|
> 4
DNN NEGATIF DMNMN POSITIF =
PCR positive

* et/ou

Présence d'anticorps
néosyntheétisés
et/ou
Présenced'lgh ou IgA

DIAGMOSTIC POSTNATAL =
Surveillance sérclogique

mensuelle
i v
» 4
TOXOPLASMOSE
Présence d'anticorps
Disparitiondes neéosynthétisés
anticorps maternels et/ou
transmis augmentation de la

charge immunitaire

v v

EMFAMNT NON
INFECTE

TOXOPLASMOSE

Figure 26: Conduite a tenir a la naissance devant une séroconversion en cours de grossesse
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3.4.3 Traitement et suivi postnatals de la toxoplasmose congénitale

La prévention tertiaire de la TC repose sur une surveillance clinigue et thérapeutique

des nouveau-nés contaminés (symptomatiques ou non) afin de prévenir le risque de

réactivations et de complications tardives.

3.4.3.1 Schémas thérapeutigues

Le traitement postnatal a pour but de réduire la fréquence et la séveérité des séquelles a
long terme. 1l est administré per os chez le nouveau-né des la certitude de TC. Les protocoles
différent selon les centres, mais la durée du traitement est classiquement d’au moins 12 mois
en continu. Comme pour le traitement in utero, il fait appel a I’association
pyriméthamine/sulfamide. Les deux principaux schémas thérapeutiques sont présentés dans le

tableau 6 ci-dessous.

Forme infra-clinique ou L
. Forme sévere
Pyriméthamine m_oderee -
y 50 mg 1 mg/kg/jour pendant 2 1 mg/kg/jour pendant 6
(Malocide®) Mois mots
Puis 0.5 mg/kg/jour pendant le reste de I’année
Sulfadiazine
500 mg 100 mg/kg/jour (en 2 a 3 prises) pendant 12 mois
(Adiazine®)
OouU
Pyriméthamine/Sulfadoxine
25/500 mg 1.25/25 mg/kg/10 jours pendant 12 mois

(Fansidar®)

Tableau 6 : Principaux schémas thérapeutiques du traitement postnatal de la TC
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Il est important de noter que ces trois spécialités (Malocide®, Adiazine® et
Fansidar®) ne sont pas spécialement dosées pour un usage pédiatrique. Le Fansidar®, par
exemple, se présente sous forme de comprimés quadri-sécables. Un quart de comprimé
correspond au dosage pour 5 kg de poids et ne permettra pas d’administration assez précise
pour les nouveau-nés de moins de 10 kg. Pour résoudre cette problématique, certaines
pharmacies hospitaliéres preparent des gélules de dosages inférieurs. Elles permettent une

adaptation précise de la dose de médicament par rapport au poids de I’enfant.

3.4.3.2 Précautions et traitement concomitant

Ce traitement postnatal nécessite quelques précautions quant aux contre-indications

(déficit en G6PD) et aux effets indésirables possibles (hématologiques et cutaneés).

Avant d’instaurer le traitement, il est important de s’assurer de 1’absence de déficit en G6PD

chez I’enfant, notamment en cas d’utilisation de I’ Adiazine®.

Lors de la mise en route du traitement, les parents doivent étre informés sur la possibilité de
complications cutanées, pour solliciter leur vigilance. L’apparition de manifestations graves

implique I’arrét immédiat et définitif du traitement.

Le traitement antiparasitaire sera systématiquement associé a un traitement préventif contre
les effets indésirables hématologiques. Il consiste en une supplémentation en acide
folinique, identique a celle du traitement in utero.
Une surveillance hématologique réguliere est également indispensable avec controle de la
NFS préconise :

= Tous les 15 jours en tout début de traitement (environ 2 premiers mois)

= Tous les mois jusqu’a la fin du traitement
En cas de neutropénie avec polynucléaires neutrophiles (PNN) < 800/mms3, le traitement doit
étre interrompu (pendant 2 a 3 semaines) et la supplémentation en acide folinique maintenue.

Il sera repris dés la normalisation des PNN (> 800/mm?). En cas de neutropénie récidivante
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sous Malocide® et Adiazine®, le traitement doit étre remplacé par le Fansidar® (moins

hématotoxique).

3.4.3.3 Efficacité du traitement postnatal

L’efficacité du traitement est particulierement évidente sur les 1ésions cérébrales. On
peut effectivement observer une importante régression, voire une disparition de
I’hydrocéphalie et des calcifications intracraniennes entre la naissance et la fin du traitement
(Figure 27 et Figure 28).

Figure 27 : Hydrocéphalie en résolution chez un enfant atteint de toxoplasmose congénitale aprés traitement et
chirurgie adaptée (scanner cérébral)

L’hydrocéphalie est représentée par la masse noire qui apparait trés développée sur I’image de gauche (avant
traitement), en régression au centre (en cours de traitement) et presque disparue a droite (en fin de traitement).
(108)
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Patient A

Patient B

Figure 28 : Calcifications intracraniennes chez des enfants atteints de toxoplasmose congénitale (scanner

cérébral)

A gauche : scanner cérébral a la naissance avec CIC apparaissant en blanc (fleches) ; a droite : scanner cérébral
apres un an de traitement. Résolution (patient A) ou diminution de la taille des Iésions (patient B) apres
traitement (108)

3.4.3.4 Suivi postnatal

Le traitement postnatal de la TC s’accompagne d’un suivi clinique, sérologique et
ophtalmologique trimestriel.

Pour déceler rapidement une rétinochoroidite, une surveillance parentale associée au suivi
ophtalmologique est importante. Elle consiste en une éducation des parents sur les signes
fonctionnels d’alarme d’une atteinte du champ visuel. En cas de rétinochoroidite évolutive
dépistée, une corticothérapie (prednisone a 1 mg/kg/jour) peut étre associée au traitement
antiparasitaire.

Pendant le traitement, les titres des 1gG spécifiques diminuent et peuvent devenir nuls ou

quasi nuls au bout de 9 a 12 mois (surtout pour 1’association Malocide®/Adiazine®). La
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possibilité d’une négativation compléte de la sérologie pendant le traitement doit étre connue

et non interprétée comme un argument contre le diagnostic de TC.

Aprés Parrét du traitement, le systtme immunitaire produit de nouveau des anticorps anti-
toxoplasme et des rebonds sérologiques sont quasi constamment observes sans répercussion
clinique. La reprise du traitement devant un rebond sérologique n’est donc pas justifiée. Seul
le suivi clinique et ophtalmologique doit étre regulierement poursuivi, du fait des risques de
Iésions oculaires nouvelles ou récidivantes :

* Tous les 3 mois jusqu’a I’age de 2 ans

* Tous les 6 mois jusqu’a 1’age de 3 ans

» Tous les ans jusqu’a I’age de 25 ans, voire a vie
Certains centres peuvent renforcer la surveillance en période péri-pubertaire pour répondre a
la recrudescence des rétinochoroidites.
La mise en évidence d’une lésion active lors d’un examen du fond d’ceil doit faire reprendre

le traitement antiparasitaire pendant 3 mois avant d’en contrdler la cicatrisation.

109



3.5 Efficacité du programme de prévention

Dans les années 1980 en France, juste apres la mise en place du programme de
prévention, la TC était trés répandue et concernait 70 enfants sur 10 000 naissances (109).
Aujourd’hui on compte seulement 2,2 enfants pour 10 000 naissances, soit environ 200 cas
par an de TC diagnostiques (74). Cette nette diminution d’incidence de la TC est sans nul
doute le résultat de la mise en ceuvre de ce programme, en particulier 1I’information des
femmes enceintes séronégatives sur les mesures de prévention primaire.

Mais D’efficacité du programme ne semble pas se limiter a I’incidence de la TC. En
effet les deux traitements (in utero et postnatal) mis en place lors du diagnostic de la TC
permettent de limiter les lésions feetales et les risques de récidive a long terme. Cette
efficacité peut étre démontrée par la comparaison de deux études, américaine et francaise.
Une étude prospective longitudinale américaine (110) a suivi une cohorte d’enfants atteints de
TC non diagnostiquée a la naissance, et par consequent non traités in utero ou durant leur
premiére année de vie. Parmi ces enfants, 72% ont développé de nouvelles Iésions oculaires
durant une période de suivi de 5,7 ans en moyenne. Une autre étude prospective, realisée en
France entre 1985 et 2005, s’est intéressée a des enfants contaminés par le parasite au cours
de la grossesse et ayant bénéficié de traitements anténatal et postnatal (111). Sur cette cohorte
de 107 enfants, 74% sont restés asymptomatiques durant une période de suivi de 7,8 ans en
moyenne, tandis que les 26% restants ont développé une rétinochoroidite. On remarque donc
que le taux de TC symptomatiques est quasiment divisé par trois en France, par rapport aux

Etats-Unis, démontrant ainsi la bonne efficacité du programme national de prévention.
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Points a retenir

Toute femme enceinte doit subir un dépistage sérologique de la toxoplasmose le plus
rapidement possible.

S"il est positif, la patiente est immunisée : aucun risque pour elle et son enfant, elle

peut oublier la toxoplasmose.

S’il est négatif, la patiente n’est pas immunisée - il y a un risque pour son enfant en
cas de primo-infection au cours de la grossesse. Elle devra suivre scrupuleusement
les regles hygiénodiététiques de prévention et renouveler chague mois le dépistage
sérologique.

Regles de prévention a suivre

Coté alimentation :
- ne manger que de la viande bien cuite ou préalablement congelée
- laver abondamment et/ou peler les crudites
- éviter charcuterie, fruits de mer crus et lait non pasteurisé
Coté hygiéne :
- se laver soigneusement les mains avant chaque repas et aprés avoir cuisine
de la viande crue ou des crudités
- jardiner avec des gants et/ou se laver soigneusement les mains apres
Cote chat :
- éviter la manipulation des litieres pour chats ou effectuer un nettoyage
quotidien a I’eau bouillante (porter des gants et se laver soigneusement les
mains apres)
- nourrir son chat avec des produits cuits ou en conserve

- il est inutile de se séparer de son chat ou d’éviter de le caresser
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En cas de primo-infection dépistée en cours de grossesse, une prise en charge
globale par une équipe spécialisée est entreprise pour prévenir et déeceler toute
infection feetale :

- traitement prophylactique in utero pour le feetus

- surveillance échographique mensuelle

- amniocentése

En cas de toxoplasmose congénitale avérée, la prise en charge est adaptée
pour limiter les atteintes cliniques :

- traitement in utero

- bilan néonatal complet

- traitement postnatal pendant 12 mois

- suivi clinique et ophtalmologique régulier jusqu’a 25 ans ou plus

Pour toute information complémentaire, les femmes concernées peuvent étre orientees

vers le portail internet de [ 'université de Lyon, destiné au grand public :

http://spiralconnect.univ-
lyonl.fr/webapp/website/website.htm|?1d=2103487 &read=true
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CONCLUSION

La toxoplasmose est une des parasitoses les plus fréquentes dans la population
francaise, avec une séroprévalence globale actuelle de 37%. Elle est bénigne pour toute
personne immunocompétente et passe le plus souvent inapercue. Mais chez la femme
enceinte, la toxoplasmose est a surveiller. En effet toute primo-infection chez une femme en
cours de grossesse entraine la contamination du feetus dans 30% des cas en moyenne. Cette
toxoplasmose congénitale peut alors étre responsable de mort in utero ou de lésions parfois
séveéres chez I’enfant, principalement oculaires et cérébrales.

Un programme national de prévention de la toxoplasmose congénitale a été mis en
place en 1978. Il repose sur un dépistage des femmes enceintes séronégatives, des régles
hygiénodiététiques de prévention, une surveillance sérologique mensuelle et une prise en
charge diagnostique et thérapeutique (anténatale et postnatale) des primo-infections en cours
de grossesse. Cette politique de prévention unique au monde a permis la diminution
significative du risque de primo-infection des femmes enceintes et de ’incidence de la
toxoplasmose congénitale.

Depuis plusieurs années, on observe parallelement en France une baisse réguliére de la
séroprévalence globale de la toxoplasmose. Si la baisse de la séroprévalence devait se
poursuivre, une évaluation de la pertinence du programme de prévention actuel devra étre
envisagée. En effet, le rapport colt-efficacité du dépistage de la toxoplasmose chez la femme
enceinte est en hausse constante : le colt du dépistage augmente (augmentation du nombre de
sérologies mensuelles) pour un nombre de toxoplasmoses congénitales relativement stable
(augmentation de la population sensible mais diminution de I’incidence).

Toutefois, environ 200 cas de toxoplasmose congénitale sont encore diagnostiqués
chaque année, dont une dizaine aboutissant a une interruption de grossesse. Il reste donc
beaucoup de points a améliorer concernant la prévention et I’information sur la toxoplasmose
pour que les femmes prennent conscience que les comportements concernant I’hygiéne et
I’alimentation pendant la grossesse sont la seule maniére d’éviter I’infection toxoplasmique
congénitale. L’application stricte des régles hygiéno-diététiques de prévention de la
toxoplasmose est donc indispensable, d’autant plus que la plupart d’entre elles s’applique
¢galement a la prévention d’autres infections dangereuses en cours de grossesse, telles que la

listériose.
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