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[ ANATOMIE 4201 | [ ANTHROPOLOGIE 20 |
CHAMPSAUR Pierre (PU-PH) ADALIAN Pascal (PR)

LE CORROLLER Thomas (PU-PH)

PIRRO Nicolas (PU-PH) DEGIOANNI/SALLE Anna (MCF)

VERNA Emeline (MCF)
GUENOUN-MEYSSIGNAC Daphné (MCU-PH)

LAGIER Aude (MCU-PH) disponibilité | BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501 |
THOLLON Lionel (MCF) (60éme section) CHARREL Rémi (PU PH)

DRANCOURT Michel (PU-PH)
FENOLLAR Florence (PU-PH)
FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)

| ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203 | NICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)
LA SCOLA Bernard (PU-PH)

CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH) RAOULT Didier (PU-PH)

DANIEL Laurent (PU-PH)

FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH) ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH)

GARCIA Stéphane (PU-PH) DUBOURG Grégory (MCU-PH)

XERRI Luc (PU-PH) GOURIET Frédérique (MCU-PH)
NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)

DALES Jean-Philippe (MCU-PH) NINOVE Laetitia (MCU-PH)

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)

LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH) CHABRIERE Eric (PR) (64éme section)

MAUES DE PAULA André (MCU-PH) LEVASSEUR Anthony (PR) (64éme section)

SECQ Véronique (MCU-PH) DESNUES Benoit (MCF) ( 65éme section )
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87éme section)
| BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401 |

ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE
; MEDECINE URGENCE 4801 BARLIER/SETTI Anne (PU-PH)

ENJALBERT Alain (PU-PH) Surnombre

ALBANESE Jacques (PU-PH) GABERT Jean (PU-PH)

BRUDER Nicolas (PU-PH) GUIEU Régis (PU-PH)

KERBAUL Frangois (PU-PH) OUAFIK L'Houcine (PU-PH)

LEONE Marc (PU-PH)

MARTIN Claude (PU-PH) Surnombre BUFFAT Christophe (MCU-PH)

MICHEL Fabrice (PU-PH) FROMONOT Julien (MCU-PH)

MICHELET Pierre (PU-PH) MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)

VELLY Lionel (PU-PH) SAVEANU Alexandru (MCU-PH)

GUIDON Catherine (MCU-PH)

| ANGLAIS 11 | | BIOLOGIE CELLULAIRE 4403 |

BRANDENBURGER Chantal (PRCE) ROLL Patrice (PU-PH)

BURKHART Gary (PAST) GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)
LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT
ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)

PERRIN Jeanne (MCU-PH)

I BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301 | 1 CARDIOLOGIE 5102 |
GUEDJ Eric (PU-PH) AVIERINOS Jean-Frangois (PU-PH)
GUYE Maxime (PU-PH) BONELLO Laurent (PU PH)
MUNDLER Olivier (PU-PH) Surnombre BONNET Jean-Louis (PU-PH)
TAIEB David (PU-PH) CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
BELIN Pascal (PR) (69éme section) FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
RANIJEVA Jean-Philippe (PR) (69éme section) HABIB Gilbert (PU-PH)
PAGANELLI Franck (PU-PH)
CAMMILLERI Serge (MCU-PH) THUNY Franck (PU-PH)

VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69éme section) | CHIRURGIE DIGESTIVE 5202 |

BERDAH Stéphane (PU-PH)
HARDWIGSEN Jean (PU-PH)

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE LE TREUT Yves-Patrice (PU-PH) Surnombre
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604 SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
CLAVERIE Jean-Michel (PU-PH) Surnombre BEYER-BERJOT Laura (MCU-PH)

GAUDART Jean (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH) | CHIRURGIE GENERALE 5302 |
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)
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GIUSIANO Bernard (MCU-PH)
MANCINI Julien (MCU-PH)

ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5éme section)
BOYER Sylvie (MCF) (5éme section)

I CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002 I

ARGENSON Jean-Noél (PU-PH)
BLONDEL Benjamin (PU-PH)
CURVALE Georges (PU-PH)
FLECHER Xavier (PU PH)
PARRATTE Sébastien (PU-PH)
ROCHWERGER Richard (PU-PH)

DELPERO Jean-Robert (PU-PH)
MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
SEBAG Frédéric (PU-PH)
TURRINI Olivier (PU-PH)

BEGE Thierry (MCU-PH)
BIRNBAUM David (MCU-PH)

CHIRURGIE INFANTILE 5402

GUYS Jean-Michel (PU-PH)
JOUVE Jean-Luc (PU-PH)
LAUNAY Franck (PU-PH)
MERROT Thierry (PU-PH)

TROPIANO Patrick (PU-PH) VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH)

OLLIVIER Matthieu (MCU-PH)

I CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702 |

BERTUCCI Frangois (PU-PH)

CHINOT Olivier (PU-PH)

COWEN Didier (PU-PH)

DUFFAUD Florence (PU-PH)

GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)

MARANINCHI Dominique (PU-PH) Surnombre
SALAS Sébastien (PU-PH)

VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH
| CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103 |

COLLART Frédéric (PU-PH)
D'JOURNO Xavier (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH)
GARIBOLDI Vlad (PU-PH)
MACE Loic (PU-PH) HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH)
THOMAS Pascal (PU-PH)

I CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503 I

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)

CHIRURGIE PLASTIQUE,

RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

CASANOVA Dominique (PU-PH)
LEGRE Régis (PU-PH)

FOUILLOUX Virginie (MCU-PH)
GRISOLI Dominique (MCU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

I CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104 I

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH)
BARTOLI Michel (PU-PH)
MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH)

| GASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5201 |

BARTHET Marc (PU-PH)

BERNARD Jean-Paul (PU-PH)
BOTTA-FRIDLUND Danielle (PU-PH)
DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)
GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)
GRANDVAL Philippe (PU-PH)

GRIMAUD Jean-Charles (PU-PH)

I HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202 I SEITZ Jean-Frangois (PU-PH)

VITTON Véronique (PU-PH)

SARLON-BARTOLI Gabrielle (MCU PH)

GRILLO Jean-Marie (PU-PH) Surnombre
LEPIDI Hubert (PU-PH) GONZALEZ Jean-Michel ( MCU-PH)
ACHARD Vincent (MCU-PH) disponibilité
PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH)

[ DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003 | BEROUD Christophe (PU-PH)
KRAHN Martin (PU-PH)

LEVY Nicolas (PU-PH)

MONCLA Anne (PU-PH)
SARLES/PHILIP Nicole (PU-PH)

[ GENETIQUE 4,04 ]

BERBIS Philippe (PU-PH)

GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH)

GROB Jean-Jacques (PU-PH)

RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)
NGYUEN Karine (MCU-PH)

1 DUSI | TOGA Caroline (MCU-PH)

COLSON Sébastien (MCF) ZATTARA/CANNONI Héléne (MCU-PH)

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ;
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)

|PIDEMIOLOGIE‘ ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601

AUQUIER Pascal (PU-PH)

BOYER Laurent (PU-PH)

CHABOT Jean-Michel (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH)
SAMBUC Roland (PU-PH) Surnombre
THIRION Xavier (PU-PH)

| GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403 |

AGOSTINI Aubert (PU-PH)

BOUBLI Léon (PU-PH)

BRETELLE Florence (PU-PH)
CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
COURBIERE Blandine (PU-PH)
CRAVELLO Ludovic (PU-PH)
D'ERCOLE Claude (PU-PH)
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BERBIS Julie (MCU-PH)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06é&me section)
TANTI-HARDOUIN Nicolas (PRAG)

1 IMMUNOLOGIE 4703 | 1 HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701 |

KAPLANSKI Gilles (PU-PH) BLAISE Didier (PU-PH)

MEGE Jean-Louis (PU-PH) COSTELLO Régis (PU-PH)

OLIVE Daniel (PU-PH) CHIARONI Jacques (PU-PH)

VIVIER Eric (PU-PH) GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)

FERON Francois (PR) (69éme section) VEY Norbert (PU-PH)

BOUCRAUT Joseph (MCU-PH) GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)

DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH) LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)

DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH) LOOSVELD Marie (MCU-PH)

ROBERT Philippe (MCU-PH)

VELY Frédéric (MCU-PH) POGGI Marjorie (MCF) (64éme section)

BOUCAULT/GARROUSTE Frangoise (MCF) 65éme section)

I MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603 |

LEONETTI Georges (PU-PH)

| MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503 I PELISSIER/ALICOT Anne-Laure (PU-PH)

PIERCECCHI/MARTI Marie-Dominique (PU-PH)

BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH) BARTOLI Christophe (MCU-PH)
PAROLA Philippe (PU-PH) TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)
STEIN Andréas (PU-PH)
BERLAND/BENHAIM Caroline (MCF) (1ére section)
MILLION Matthieu (MCU-PH)

I MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905 |
MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU |
IVIEILLISSEMENT ; MEDECINE GENERALE ; ADDICTOLOGIE 5301 BENSOUSSAN Laurent (PU-PH)

VITON Jean-Michel (PU-PH)
BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)
DURAND Jean-Marc (PU-PH)

FRANCES Yves (PU-PH) Surnombre 1 MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602 |
GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)

HARLE Jean-Robert (PU-PH) LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

ROSSI Pascal (PU-PH)

SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH) BERGE-LEFRANC Jean-Louis (MCU-PH)

SARI/MINODIER Iréne (MCU-PH)
EBBO Mikael (MCU-PH)

GENTILE Gaétan (MCF Méd. Gén. Temps plein) [ NEPHROLOGIE 5203 ]
ADNOT Sébastien (PR associé Méd. Gén. a mi-temps) BERLAND Yvon (PU-PH) Surnombre
FILIPPI Simon (PR associé Méd. Gén. a mi-temps) BRUNET Philippe (PU-PH)

BURTEY Stépahne (PU-PH)
. DUSSOL Bertrand (PU-PH)
BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
BONNET Pierre-André (MCF associé Méd. Gén a mi-temps) MOAL Valérie (PU-PH)
CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. a temps plein)
GUIDA Pierre (MCF associé Méd. Gén. a mi-temps)
JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

1 NUTRITION 4404 | 1 NEUROCHIRURGIE 4902 |
DARMON Patrice (PU-PH) DUFOUR Henry (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH) FUENTES Stéphane (PU-PH)
VALERO René (PU-PH) REGIS Jean (PU-PH)
ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité SCAVARDA Didier (PU-PH)

BELIARD Sophie (MCU-PH)
CARRON Romain (MCU PH)

MARANINCHI Marie (MCF) (66éme section) GRAILLON Thomas (MCU PH)
1 NEUROLOGIE 4901 |
I ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE) |
ATTARIAN Sharham (PU PH)
CHABANNON Christian (PR) (66&me section) AUDOIN Bertrand (PU-PH)
SOBOL Hagay (PR) (65éme section) AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)

CECCALDI Mathieu (PU-PH)

EUSEBIO Alexandre (PU-PH)

1 OPHTALMOLOGIE 5502 | FELICIAN Olivier (PU-PH)
PELLETIER Jean (PU-PH)

DENIS Danigle (PU-PH)
HOFFART Louis (PU-PH)
MATONTI Frédéric (PU-PH)

RIDINGS Bernard (PU-PH) Surnombre | PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904 |

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO Frangois (PU-PH)
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[ OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501 |

DESSI Patrick (PU-PH)
FAKHRY Nicolas (PU-PH)

PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803

GIOVANNI Antoine (PU-PH)
LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH)
NICOLLAS Richard (PU-PH)
TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH)

DEVEZE Arnaud (MCU-PH) Disponibilité

REVIS Joana (MAST) (Orthophonie) (7€éme Section)

BLIN Olivier (PU-PH)

FAUGERE Gérard (PU-PH) Surnombre
MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)
SIMON Nicolas (PU-PH)

BOULAMERY Audrey (MCU-PH)
VALLI Marc (MCU-PH)

PHILOSPHIE 1/

[ PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502 ]

DESSEIN Alain (PU-PH) Surnombre

CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L'OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
MARY Charles (MCU-PH)
RANQUE Stéphane (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

LE COZ Pierre (PR) (17éme section)

[ PEDIATRIE 5401 ] [

PHYSIOLOGIE 4402

ANDRE Nicolas (PU-PH)
CHAMBOST Hervé (PU-PH)

DUBUS Jean-Christophe (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH)
MICHEL Gérard (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH)

REYNAUD Rachel (PU-PH)

SARLES Jacques (PU-PH)
TSIMARATOS Michel (PU-PH)

COZE Carole (MCU-PH)
FABRE Alexandre (MCU-PH)
OUDIN Claire (MCU-PH)
OVAERT Caroline (MCU-PH)

I PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903 I

BAILLY Daniel (PU-PH)
LANCON Christophe (PU-PH)
NAUDIN Jean (PU-PH)

ICHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE 16

BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)

BREGEON Fabienne (PU-PH)
MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)
TREBUCHON/DA FONSECA Agnes (PU-PH)

BARTHELEMY Pierre (MCU-PH)

BONINI Francesca (MCU-PH)
BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)
DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
DEL VOLGO/GORI Marie-José (MCU-PH)
DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)

GABORIT Bénédicte (MCU-PH)

REY Marc (MCU-PH)

LIMERAT/BOUDOURESQUE Frangoise (MCF) (40éme section) Retraite 1/5/2018

RUEL Jéréome (MCF) (69éme section)
STEINBERG Jean-Guillaume (MCF) (66éme section)
THIRION Sylvie (MCF) (66&éme section)

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101

AGHABABIAN Valérie (PR)

| RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302 |

BARTOLI Jean-Michel (PU-PH)
CHAGNAUD Christophe (PU-PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH)
GIRARD Nadine (PU-PH)
GORINCOUR Guillaume (PU-PH)
JACQUIER Alexis (PU-PH)

MOULIN Guy (PU-PH)

PANUEL Michel (PU-PH)

PETIT Philippe (PU-PH)

VAROQUAUX Arthur Damien (PU-PH)

ASTOUL Philippe (PU-PH)

BARLESI Fabrice (PU-PH)

CHANEZ Pascal (PU-PH)

CHARPIN Denis (PU-PH) Surnombre
GREILLIER Laurent (PU PH)
REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)

MASCAUX Céline (MCU-PH)

TOMASINI Pascale (Maitre de conférences associé des universités)

VIDAL Vincent (PU-PH) I THERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 4804 I

I REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4802 I

GAINNIER Marc (PU-PH)
GERBEAUX Patrick (PU-PH)
PAPAZIAN Laurent (PU-PH)
ROCH Antoine (PU-PH)

AMBROSI Pierre (PU-PH)
BARTOLIN Robert (PU-PH) Surnombre
VILLANI Patrick (PU-PH)

DAUMAS Aurélie (MCU-PH)

HRAIECH Sami (MCU-PH) | UROLOGIE 5204

[ RHUMATOLOGIE 5001 ]

GUIS Sandrine (PU-PH)
LAFFORGUE Pierre (PU-PH)
PHAM Thao (PU-PH)
ROUDIER Jean (PU-PH)

BASTIDE Cyrille (PU-PH)
KARSENTY Gilles (PU-PH)
LECHEVALLIER Eric (PU-PH)
ROSSI Dominique (PU-PH)
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INTRODUCTION : TOXOPLASMOSE ET GROSSESSE

La toxoplasmose est une anthropozoonose cosmopolite et ubiquitaire, dont l'agent
pathogéne, Toxoplasma gondii est un protozoaire qui appartient au phylum des

Apicomplexa.

C’est une infection habituellement sans gravité pour I'adulte immunocompétent ; elle peut
revétir un aspect grave chez I'immunodéprimé avec un retentissement clinique sévere et

chez la femme enceinte non immunisée qui contracte le parasite pendant la grossesse.

Le risque de contamination foetale est globalement de 30% mais il varie avec la date de

I'infection maternelle ; en effet, il croit régulierement du début a la fin de grossesse.

L'infection in utero peut alors étre responsable de complications cérébrales (calcifications
intracraniennes, hydrocéphalie), oculaires (choriorétinite, atrophie optique) et viscérales
(atteintes foetales, ictere). La gravité de cette infection foetale est essentiellement liée a la

date de survenue de l'infection par rapport a I’dge gestationnel.

On estime que la toxoplasmose congénitale concerne aujourd’hui environ 200 a 300 enfants
par an en France. Le systeme de prévention francais, s’appuie sur des dispositions légales
révisées (décret 92-114 du 14 février 1992) qui imposent une surveillance sérologique
mensuelle des femmes enceintes non immunisées vis-a-vis de Toxoplasma gondii jusqu’au
terme de leur grossesse, associée aux conseils hygiéno-diététiques. Si une séroconversion
toxoplasmique au cours de la grossesse est objectivée, le diagnostic biologique d’infection
foetale n’est possible qu’aprés la 18™e semaine d’aménorrhée (SA), au moment ou 'on peut
ponctionner du liquide amniotique (LA), pour y rechercher 'ADN du toxoplasme. Si le
diagnostic prénatal est positif, le traitement maternel ainsi que son suivi échographique est

adapté.

L’amniocentése n’est pas sans risque pour la mére, avec un risque de fausse couche estimé a
0,1%. Pour cette raison il peut étre refusé par cette derniere. De plus aprés 32 SA, la
ponction de liquide amniotique est un geste plus difficile a réaliser et certains gynécologues
obstétriciens préférent s’abstenir de DPN. Pourtant son objectif est d’établir le diagnostic de
toxoplasmose congénitale, suffisamment t6t chez le feetus et ainsi réduire la gravité de la

maladie.



L’objectif de ce présent travail est de montrer I'intérét de 3 bandes spécifiques mis en
évidence par Immunoblot IgM, dite « triplette IgM », dans le diagnostic précoce et

prédictif d’'une toxoplasmose congénitale en période prénatale.



PREMIERE PARTIE : GENERALITES SUR LA
TOXOPLASMOSE HUMAINE




1.1 Historique

Le parasite est découvert en 1908 chez le Ctenodactylus gondii (Figure 1) a l'institut Pasteur
de Tunis par deux médecins francais, Charles Nicolle et Louis Herbert, en 1909. Ils isolent un
protiste sous sa forme tachyzoite dans les tissus du rongeur. Nicolle et Manceaux exposent
ainsi le genre Toxoplasma et Toxoplasma gondii devient I'espece type du genre. Par la suite
ce protiste sera isolé chez de nombreuses autres espéeces animales et, a chaque fois, une

nouvelle espéce est proposée et nommée selon I'espéce hote chez qui elle a été découverte.

Toxoplasma gondii a été retrouvé, en 1923, par Josef Janku dans des kystes rétiniens d’un
enfant hydrocéphale. En 1939, Sabin apporte la preuve que ces différentes especes ne sont
en fait qu’une seule, Toxoplasma gondii mais constituée de plusieurs souches différentes. De
plus, cette méme année, Wolf et Cohen publient les premiéres observations sur la
pathogénicité du toxoplasme, face a un cas d’encéphalite chez un enfant et reconnue comme

une maladie congénitale.

Les premieres études épidémio-immunologiques commencérent en 1948 avec le test de lyse
(« Dye Test ») de Sabin et Feldman [1]. La mise au point de I'immunofluorescence indirecte
en 1957 par Goldman et Kelen a simplifié la quantification des anticorps spécifiques. Le role
de la consommation de viande dans la transmission humaine a été confirmé en 1965 par
Desmonts, et en 1970, Hutchison et Frenckel prouvaient I'importance épidémiologique du
chat et la reproduction sexuée de T. gondii donnant ainsi la description du cycle évolutif

complet de T. gondii (Frenkel et al., 1973).

Figure 1 - Ctenodactylus gondii



1.2 Agent pathogene : Toxoplasma gondii

Toxoplasma gondii, est un protozoaire a développement intracellulaire obligatoire
appartenant au Phylum des Apicomplexa, dans I'ordre des Coccidies. Il est responsable de la
toxoplasmose qui est une anthropozoonose cosmopolite. T. gondii est capable de parasiter

toutes les cellules nucléées de I'organisme.

1.2.1 Taxonomie

Toxoplasma gondii est un protiste parasite intracellulaire obligatoire dont la position

systématique ci-dessous a été précisée par Levine et al en 1980 [2] :

Embranchement : Protozoa (Goldfuss, 1918)

e Phylum : Apicomplexa (Levine, 1970)

e C(Classe : Sporozoea (Leuckart, 1879)

e Sous-classe : Coccidia (Leuckart, 1879)

e Ordre : Eucoccidiida (Léger et Duboscq, 1910)

e Sous-ordre : Eimeriina (Léger, 1911)

e Famille : Sarcocystidae (Poche, 1913)

e Sous-famille : Toxoplasmatinae (Biocca, 1957)

e Genre : Toxoplasma (Nicolle et Manceau, 1908)

e Espece : gondii Comme cité précédemment, le genre Toxoplasma ne contiendrait

gu’une seule espéce.

1.2.2 Morphologie

Au cours de son cycle biologique, Toxoplasma gondii se présente sous 3 formes évolutives

infestantes [3.4] (Annexel et 2) :

e |e tachyzoite ou trophozoite,
e |e bradyzoite,

e e sporozoite
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1.2.2.1 Formes parasitaires du cycle asexué (hote
intermédiaire) :

1.2.2.1.1 Le tachyzoite

La premiere forme végétative, le tachyzoite, autrefois appelé « trophozoite » est la forme
asexuée a multiplication rapide, mesurant 6 a 8 micrometres de long et 2 a 4 micrometres
de large, qui a une forme de croissant avec une extrémité antérieure effilée et I'extrémité
postérieure arrondie. Il s’agit de la seule forme capable de passer la barriére placentaire

ainsi que la barriere hémato-encéphalique (BHE).

Le parasite est délimité par une pellicule tri-membranaire, constituée par une membrane
plasmique doublée intérieurement par un complexe membranaire. La paroi de la partie
médiane du parasite est interrompue par un micropore. Le complexe apical est une
structure caractéristique des Apicomplexa qui joue un réle dans la pénétration du parasite a
I'intérieur de la cellule hoéte. Il renferme des organelles a activité sécrétoire (rhoptries,
micronémes, granules denses), ainsi que le conoide qui est un élément participant a la
mobilité du parasite et a sa pénétration active dans les cellules du systéeme réticulo-

endothélial.

Dans la cellule hote, le tachyzoite est contenu dans une vacuole parasitophore au sein de
laguelle il se multiplie par un processus asexué : I'endodyogénie. Ce phénomeéne conduit a la
mort cellulaire et a I'invasion d’autres cellules par les tachyzoites libérés qui se disséminent
par voie lymphatico-sanguine dans tout I'organisme. Le tachyzoite est une forme tres fragile
et détruit par I'acidité gastrique ; il se transforme en bradyzoite lors de I'instauration de la

réponse immunitaire spécifique de I’'h6te (Figure 2)

:
% 8

Figure 2 - Frottis de moelle osseuse : Toxoplasma gondii, tachyzoites, 6—-8 um colorés en MGG (x 1 000) d’apres ANOFEL
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1.2.2.1.2 Le bradyzoite :

Le bradyzoite est la forme du parasite que I'on retrouve au stade chronique de I'infection
chez I’'hote intermédiaire. Il résulte de la transformation du tachyzoite accompagnée de la
modification de la vacuole parasitophore dont la membrane et la matrice s’épaississent afin
de constituer le kyste toxoplasmique, morphologiquement proche du tachyzoite ; il s’en

distingue par un bas niveau métabolique (Fortier et al.,2000).

Figure 3 - Kyste de T. gondii, contenant plusieurs centaines de bradyzoites, dans le cerveau d’une souris infestée a partir
d’une souche d’origine humaine [6]

1.2.2.2  Formes parasitaires du cycle sexué (hote définitif) :

1.2.2.2.1 Le sporozoite:

Le sporozoite est la forme infestante du parasite issue de la reproduction sexuée dans les
cellules de ['épithélium intestinal de I'h6te définitif, le chat. D’un point de vue
morphologique, le sporozoite est peu différent du tachyzoite et du bradyzoite. La
reproduction sexuée aboutit a la formation d’oocystes mesurant 11 a 14 um de long sur 9 a
11 um de large, éliminés dans les feces de I’hote définitif : oocystes non sporulés contenant
le sporoblaste. Apreés maturation dans le milieu extérieur, les oocystes contiennent deux
sporocystes contenant chacun quatre sporozoites : oocystes sporulés infestants. Les
oocystes représentent comme les kystes une forme de résistance et de contamination du

parasite [7].
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1.2.2.3  Structure moléculaire du toxoplasme :

Le Toxoplasma gondii est composé d’une mosaique d’antigenes membranaires et
cytoplasmiques. Des antigenes différents sont exprimés au cours des stades d’évolution du

parasite (Annexe3).

La composition antigénique de la surface du parasite est notamment modulée au cours de
I'interconversion bradyzoites/tachyzoites. Ces derniers ont une structure similaire, mais

produisent un phénotype différent dans la cellule de I'héte.
Les antigénes se divisent en deux groupes :

1) Les protéines de surface qui sont représentées principalement par des protéines
ancrées a la membrane de la superfamille des SRS (SAG-related sequence) qui se
divise en 2 sous-familles : SAG1 (les plus abondantes et exprimés qu’au stade de
tachyzoite) et SAG2 (retrouvés dans tous les stades évolutifs) [8, 9].

2) Les protéines contenues dans les organelles sécrétoires sont les protéines des
micronemes (MIC), les protéines des rhoptries (ROP) et les protéines des granules

denses (GRA) [10].

1.2.3 Le cycle du parasite :

Contrairement a la plupart des Apicomplexa, Toxoplasma gondii se singularise par sa
capacité a infecter tous les mammiféres a sang chaud, des oiseaux aux herbivores qui
constituent ses hotes intermédiaires [3, 4], jusqu’a I’'homme. Toxoplasma gondii y développe

un cycle évolutif incomplet, composé uniqguement d’une phase asexuée. Chez I’hote définitif,
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le chat et les félidés, Toxoplasma gondii peut par contre, développer un cycle évolutif

complet comprenant une phase sexuée et une phase asexuée (Figure 5).

1.2.3.1  Cycle sexué chez le chat (hote définitif) :

L'hote définitif s’infeste par ingestion de bradyzoites intrakystiques présents dans la viande
parasitée de rongeurs ou d’oiseaux. Les bradyzoites sont libérés dans la lumiére intestinale
et se transforment en tachyzoites. Les parasites libres pénétrent dans les cellules iléales de
I'intestin oU ils se multiplient d’abord par schizogonie (multiplication asexuée), puis par

gamogonie (multiplication sexuée).

Il en résulte la formation de gamétocytes males et femelles. La fécondation des gametes
formera I'oocyste non sporulé, libéré dans la lumiére intestinale et éliminé dans le milieu
extérieur avec les féces (5 a 6 jours apres l'infection en cas d’ingestion de kystes). Les
oocystes immatures sont excrétés par milliers dans les feces de I’'h6te définitif pendant 1 a3
semaines. lls deviennent infestants apres maturation dans le milieu extérieur (sol humide)

par le processus de sporogonie qui permet la formation des sporozoites.

La sporulation est plus ou moins rapide selon les conditions climatiques, en moyenne 1 a 5
jours apres l'excrétion a des températures entre 15 et 25 °C. Les oocystes sporulés,
infestants, sont trés résistants et peuvent rester quiescents pendant plus d’'une année dans
le sol. Au stade d’oocystes sporulés dans I'environnement, le cycle se poursuit selon deux
voies: répétition du cycle sexué en cas d’ingestion par un hote définitif, ou survenue du cycle

asexué en cas d’ingestion par un hote intermédiaire.

1.2.3.2  Cycle asexué chez I’h6te intermédiaire :

L’h6te intermédiaire se contamine habituellement par voie orale aprés ingestion d’oocystes
matures disséminés dans |'environnement en consommant des végétaux souillés ou de I'eau
contaminée (cas des herbivores), ou de kystes contenus dans la viande d’animaux parasités
(cas des carnassiers). 'Homme est une impasse parasitaire car il ne possede pas de

prédateur carnivore.

Apres contamination, les sporozoites ou bradyzoites pénétrent dans les cellules de

I’épithélium intestinal et se transforment en tachyzoites. Ces derniers se multiplient dans les
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cellules du systéme réticulo-endothélial (endodyogénie) et sont disséminés rapidement dans
tout l'organisme par voie lymphatico-sanguine. Cette phase de multiplication et de
dissémination correspond a la phase aiglie de la toxoplasmose. La réponse immunitaire de
I’h6te se met en place progressivement et contrdéle la multiplication active du parasite qui
s’enkyste dans les tissus sous la forme de bradyzoites, en particulier dans neurones, les
astrocytes, les cellules musculaires et les cellules rétiniennes ou I'immunité cellulaire est

réduite durant toute la vie de I’hote.

Les premiers kystes apparaissent une dizaine de jours suivant I'infection et se maintiennent

dans les tissus, ce qui correspond a la phase chronique de la toxoplasmose.

Les trois formes parasitaires sont sensibles a la chaleur, et donc a la cuisson. Cette
information est primordiale dans les mesures de prévention a appliquer contre I'infection

toxoplasmique (AFSSA, 2005).

hote définitif (chat)

oocystes non
sporulés éliminés
avec les féces

contamination
transplacentaire

(tachyzoites)

ingestiopn
d'oocystes
_
{nourriture, \\
eau, terre) =

oocystes sporulés

hotes intermédiaires

Figure 5 - Cycle évolutif de Toxoplasma gondii (Dubey et al.,1998)
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1.2.3.3 Mode de contamination chez ’'Homme :

Les trois formes parasitaires : tachyzoites, bradyzoites et sporozoites peuvent étre
infectantes pour 'Homme. Le principal mode de contamination humaine est l'ingestion de
kyste tissulaires présents dans la viande infectée crue ou insuffisamment cuite [11] ou en
ingérant des oocystes présents sur des végétaux, des légumes, des fruits ou dans de I'eau

contaminés [12].

Il existe d’autres voies de contaminations, tel que la transmission verticale mére-enfant
ayant pour conséquence la toxoplasmose congénitale (TC) [13, 14, 26] avec répercussion
clinique gravissime nécessitant une surveillance toute particuliere et la transmission par
transplantation d’organe solide (cceur, poumon, foie ou rein) provenant d’une personne
infectée (transmission de kystes d’un donneur séropositif pour la toxoplasmose vers un

receveur négatif avant la greffe) [15].

Des infections transmises par des tachyzoites contenus dans les produits sanguins transfusés
ont été rapportées ainsi que des cas de contaminations accidentelles dans des laboratoires

mais restent sans incidence épidémiologique notable [16].

1.2.4 Les principaux génotypes de Toxoplasma gondii :

Cependant seulement trois génotypes a diffusion clonale de T. gondii sont connus dans le
monde : le génotype |, le génotype Il et le génotype lll. Leur répartition géographique n’est

pas homogene (Dardé et al., 2004)

Plusieurs études ont été menés depuis 2012 pour déterminer quels génotypes étaient
présents et dominaient dans différentes régions géographiques. Elles ont permis de classer

1457 isolats en 189 génotypes.

Le génotype Il représente la majorité des cas recensés en France métropolitaine : plus de
80% des souches isolées. Il est aussi le moins virulent pour I’'Homme et le plus souvent

associé a des toxoplasmoses infra-cliniques (Figure 6).

Le génotype | regroupe des souches trés virulentes. Il est tres rarement isolé chez I’'Homme
(2% des souches isolés en France). Des génotypes recombinants trés virulents circulent en

Amérique du sud ayant un haut degré de polymorphisme qui sont a I'origine des formes de
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toxoplasmoses acquises séveres chez I'immunocompétents et des atteintes oculaires (I/Il,
I/, 1/1) [17,18] en lien avec le cycle sauvage du toxoplasme en Amazonie décrit par

plusieurs équipes en Guyane francaise [19].
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Figure 6 - Répartition des différents génotypes en France en 2016 (Ajzenberg et al.,2016)

1.2.5 Le pouvoir pathogene du Toxoplasma gondii et
virulence :

Les souches de T.gondii différent grandement en matiere de virulence (Sibley et al.,1992). La
pathogénicité des souches résulte principalement d'une cytotoxicité directe, induite lors de

la croissance intracellulaire (réplication) du parasite.

La pénétration de T. gondii dans la cellule-h6te (quelle qu'elle soit) ne résulte pas d'une
phagocytose mais de l'activité méme du parasite : il induit ainsi la formation d'un nouveau
compartiment cellulaire (la vacuole parasitophore) en générant lui-méme ['énergie
nécessaire a l'internalisation. La vacuole est constituée par les phospholipides de Ia
membrane cytoplasmique de la cellule hote. La fixation du pole apical du parasite a la cellule
hote est déterminée par |'affinité de certaines protéines toxoplasmiques de surface pour des
récepteurs particuliers de la cellule héte. La pénétration est assurée par le fonctionnement
d'un moteur actino-myosinique : elle commence par la protrusion de conoide, puis les
rhoptries qui contiennent de nombreuses protéines (dont les protéines ROP) [20] et les

micronemes participent a I'attachement du parasite a la membrane de la cellule-h6te [21].
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1.3 Mécanismes immunitaires de la toxoplasmose

Apres la contamination, suit une phase de parasitémie bréve et intense (une dizaine de
jours) correspondant a la phase aiglie de I'infection toxoplasmique qui génere une réponse
immunitaire humorale et cellulaire, permettant le contréle de la dissémination. Ensuite, le
parasite s’enkyste dans les tissus (dés 5 a 6 jours aprés I'infection), en particulier dans les
muscles striés et le cerveau, et persiste indéfiniment chez 'Homme correspondant a la
phase chronique de l'infection toxoplasmique. La réponse immunitaire mise en place
protége alors des réactivations kystiques et de la réinfection, mais ne permet pas d’éliminer

le parasite [22].

1.3.1.1 L'immunité innée :

Les tachyzoites stimulent la libération de Tumor Necrosis Factor alpha (TNFa) et
d’interleukine IL-2 par les macrophages et les cellules dendritiques qui stimulent a leur tour
la production d’interféron gamma (IFNy) par les cellules NK et les lymphocytes T, ainsi que la
production de monoxyde d’azote (NO) par les macrophages. Ce mécanisme contribue a
limiter la multiplication des tachyzoites avant la mise en place de I'immunité spécifique

[23, 24].

1.3.1.2 L'immunité spécifique :

L'immunité cellulaire est essentielle dans le controle de I'infection. Les lymphocytes T CD4+
Th1 auxiliaires produisent I'lL 2 nécessaire au développement des lymphocytes T CD8+
cytotoxiques qui interviennent soit en régulant I'activation des macrophages grace a la

sécrétion d’IFN y, soit en lisant directement les cellules infectées [22].

L'immunité humorale joue un réle limité dans le contrble de l'infection. Les lymphocytes B
produisent des anticorps d’isotypes IgG, 1gM, IgA et IgE dirigés contre les antigénes de
membrane et/ou somatiques. Ces anticorps lysent les tachyzoites extracellulaires en
présence de complément, mais n‘ont aucune action sur les formes intracellulaires. lls
limitent donc la dissémination du parasite dans I'organisme mais sont insuffisants pour
arréter I'infection. Dans les organes pauvres en anticorps, le passage de cellule a cellule (ceil,

cerveau) se poursuit [25].
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A noter que le dogme de la persistance des kystes a vie chez I’'h6te intermédiaire est remis
en question. L'idée que I'immunité a vie contre la toxoplasmose induite par la persistance
des kystes est possible. Mais son fondement méme est faible: il semble probable que la
prémunition a vie soit obtenue par stimulation antigénique répétée dans le temps. Cette
idée reste a étre objectivée notamment par des études de sérotypage permettant d’étudier

plusieurs infections [27].

1.3.2 Particularités de la réponse immunitaire de la
toxoplasmose chez 'immunodéprimé

Un déficit de I'immunité a médiation cellulaire faisant intervenir les lymphocytes T, joue un
role majeur dans la sensibilité a la toxoplasmose chez les sujets immunodéprimés. Un taux
de CD4 inférieur a 100/ mm?3 permet une reprise de la réplication du parasite et donc un
risque de dissémination dans I'organisme par voie hématogene. C’est le cas chez les patients
contaminés par le VIH au stade SIDA (lymphocytes T CD4 < 100/mm3), des hémopathies
malignes et des cancers solides et des patients sous traitements immunosuppresseurs
(greffe de moelle osseuse en prévention de rejet de greffe, transplantation d’organe,

traitement par corticoides au long court).

Dans ce contexte, il s’agit majoritairement de la réactivation d’une toxoplasmose ancienne
liée a I'immunodépression qui entraine une perte de contrdle de linfection chronique se

traduisant par la réactivation des kystes [28].

1.3.3 Particularités de la réponse immunitaire chez la
femme enceinte :

Chez la femme enceinte, les modifications hormonales liées a la grossesse favorisent les
réponses immunologiques de type Th2, ce qui pourrait augmenter la sensibilité a I'infection

toxoplasmique par diminution de la production d’IFNy, d’IL2 et de TNFa.

Chez le feetus, I'immaturité du systeme immunitaire favorise I'infection toxoplasmique. Les
fonctions des lymphocytes T sont diminuées du fait d’'une production réduite de cytokines et
que les réponses cellulaires T sont orientées vers un profil Th2. Les lymphocytes T ont aussi

une capacité limitée de reconnaissance des antigenes toxoplasmiques, entrainant une
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diminution de leur capacité de production d’IL2 et d’IFNy et une tolérance vis-a-vis de ces
antigénes. Mais le foetus est quand méme capable de développer sa propre réponse
immunitaire, qu’elle soit humorale ou cellulaire. Il reconnait les antigenes toxoplasmiques et
est capable de synthétiser des immunoglobulines 1gG, IgA et IgM dés la 20®™¢ semaine de
gestation. Les nouveaux-nés contaminés in utero peuvent faire leur séroconversion soit in
utero soit aprées la naissance. Cette réponse immunitaire foetale est modulée par la durée du
relais placentaire et les IgG maternelles transmises (seul isotype d’immunoglobulines

traversant le placenta).

Chez les enfants atteints de toxoplasmose congénitale, on peut observer un rebond
sérologique avec augmentation franche des 1gG dans 87% des cas (le plus fréquemment
dans les quatre a six mois apres la fin du traitement), ainsi que des négativations
sérologiques (transitoires ou définitives) dans 15% des cas. Ces rebonds et négativations
sont généralement sans signe clinique associé et leur physiopathologie est encore inconnue

[29, 30].

1.4 Aspects cliniques de la toxoplasmose

La maladie clinique est considérablement moins fréquente (15 a 20% des cas) que ne l'est la
toxoplasmose asymptomatique (clinique inapparente dans 80% des cas) qui se voit chez

I'immunocompétent.

1.4.1 Toxoplasmose acquise de 'immunocompétent :

Elle est en régle infra-clinique pour plus de 80% des cas, lorsqu’elle est symptomatique. Elle
réalise le plus souvent un tableau de lymphadénopathie. Ces adénopathies sont de taille

moyenne, indolores, mobiles pouvant persister jusqu’a quelques mois.

Hormis les adénopathies, on retrouve dans 40% des cas une asthénie, parfois intense et
durable, et une bréeve fébricule. D’autres signes sont plus rares, a types de myalgies,

d’arthralgies ou de signes neurologiques.

Sur un frottis sanguin, on peut observer un syndrome mononucléosique avec des

lymphocytes activés hyperbasophiles.
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Le diagnostic est uniquement sérologique. Les techniques de dépistage avec titrage des IgG
et des IgM spécifiques permettent de mettre en évidence la séroconversion. L'évolution

clinique est favorable et spontanément résolutive dans la trés grande majorité des cas [31].

Les rares cas de toxoplasmose acquise sévere chez I'immunocompétent rapportés en France

trouve leur origine en Guyane francaise [32, 34].

1.4.2 Toxoplasmose chez un patient a risque
immunodéprimé :

Chez les patients immunodéprimés, 'infection faisant suite a une contamination par voie
orale est le plus souvent asymptomatique, le diagnostic est basé sur I'examen clinique et les
données d’imageries. Chez des patients présentant un déficit trés profond de I'immunité,
I’'hypothése d’une dissémination hématogéne faisant directement suite a l'infection a été
évoquée dans quelques cas de toxoplasmose cérébrale ou de toxoplasmose pulmonaire [33].
Chez les transplantés d’organes contaminés par un greffon contenant des kystes de T.gondii,
on observe un rejet fébrile se compliquant rapidement d’une dissémination ou d’une

focalisation cérébrale [35, 36, 37].

Dans la grande majorité des cas, les formes graves de toxoplasmose sont consécutives a la
réactivation d’une infection acquise antérieurement. Les formes cliniques sont comparables,
quel que soit le type d’'immunodépression sous-jacente, et |'atteinte cérébrale est de loin la

plus fréquente.

1.4.2.1 La toxoplasmose localisée, cérébrale :

La toxoplasmose cérébrale est la manifestation clinique la plus fréquente d’une réactivation
toxoplasmique chez 'immunodéprimé. Son diagnostic est avant tout présomptif et repose
sur un faisceau d’argument clinico-biologique (contexte fébrile avec des signes
neurologiques focaux) associés a des anomalies caractéristiques a l'imagerie (prise de
contraste annulaire associé a un cedeme péri-lésionnel). La présence d’'une immunisation
ancienne représentée par une sérologie positive avec la présence d’lgG anti-Toxoplasma,

troubles neurologiques, taux de CD4 inférieur a 200/mm3, et une réponse favorable clinico-
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radiologique sous traitement adapté intervenant dans les 2 premiéres semaines sont des

arguments en faveur d’une toxoplasmose cérébrale [38].

En cas de suspicion de réactivation chez un patient immunodéprimé, on procéde a une
recherche d’ADN du toxoplasme par PCR sur le LCR avant de débuter un traitement
spécifique anti-T.gondii (sensibilité assez médiocre de I'ordre de 50% ce qui implique qu’une
PCR négative ne permet pas d’écarter une atteinte cérébrale ; en revanche la spécificité est
proche de 100%). Plusieurs études nous montrent que lorsque le génome parasitaire est
retrouvé dans le LCR, la toxoplasmose cérébrale est confirmée, et tend a devenir la

technique de 1°ligne pour la recherche directe du parasite [39, 40].

1.4.2.2 Latoxoplasmose extra cérébrale :

1.4.2.2.1 Localisation oculaire :

Chez les patients immunodéprimés (par le VIH principalement), la localisation oculaire est la
deuxieme, par sa fréquence, aprés la toxoplasmose cérébrale, a laquelle elle est par ailleurs

associée dans 10 a 20 % des cas [41, 42].
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On observe une grande variété de lésions oculaires de type rétinochoroidites, unies ou

multifocales, parfois bilatérales observées au fond d’ceil.

Le diagnostic biologique de la toxoplasmose oculaire repose sur la mise en évidence du
parasite par PCR et la détection d’une production intra-oculaire d’anticorps anti T.gondii sur
un préléevement d’humeur aqueuse et la comparaison du profil immunologique du sérum
avec l'humeur aqueuse du patient afin de s’assurer de lintégrité de la barriére

hématorétinienne par le calcul du coefficient de Witmer-Desmonts et ses dérivés.

Figure 8 - Image au F.O d’une choriorétinite chez un patient VIH (Derouin et Al.. 2005)

1.4.2.3 Localisation pulmonaire :

Elle ne représente que 2 a 3% des cas rencontrés de réactivation chez I'immunodéprimé,
mais elle est d’une extréme gravité. Le tableau clinique est celui d’'une pneumopathie
interstitielle diffuse, fébrile et hypoxémiante, qui se voit chez les patients profondément

immunodéprimés [33].

Le diagnostic est posé par la mise en évidence de trophozoites dans le LBA ou par la

recherche de I’ADN du toxoplasme par PCR dans le LBA beaucoup plus sensible.

» Tous les organes peuvent étre atteints lors de la dissémination hématogéne qui
suit une primo-infection ou une réactivation chez un patient immunodéprimé,
cela pouvant aboutir a une toxoplasmose disséminée souvent fatale sans

traitement spécifique [43, 44].
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1.4.3 Toxoplasmose chez la femme enceinte non
immunisée :

Chez la femme enceinte non immunisée contre le toxoplasme, I'une des préoccupations est
le risque de transmission au fcetus en cas de contamination per gravidique. La mére
immunocompétente est le plus souvent asymptomatique lors de la primo-infection. La
capacité du toxoplasme a franchir le placenta entraine un risque de contamination foetale et
plus particulierement lors de la phase initiale de parasitémie qui suit généralement une
primo-infection toxoplasmique : le foetus est alors exposé a une infection toxoplasmique in
utero que nous développerons de facon plus approfondie dans la deuxieme partie : la

toxoplasmose congénitale.
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DEUXIEME PARTIE :
TOXOPLASMOSE CONGENITALE
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2.1 Définition de la toxoplasmose congénitale

La toxoplasmose congénitale est due a la contamination transplacentaire du foetus par
Toxoplasma gondii a la suite d’une primo-infection maternelle [26, 45, 46]. Cette
contamination n’est possible que pendant la phase parasitémique de la mére, et peut
également se produire lors d’une récurrence parasitémique chez une femme enceinte

immunodéprimée.

En France, elle est considérée comme un probleme de santé publique en raison des
séquelles cliniques potentiellement graves et séveres chez les enfants infectés. La femme
enceinte séronégative pour T. gondii se contamine par consommation de légumes ou fruits
crus mal lavés et souillés par des oocystes sporulés (terre, déjections de chat), par une
hygiene incorrecte des mains (jardinage, manipulation de viande crue..) ou par
consommation de viande (bceuf, agneau, porc, volaille,...) crue ou insuffisamment cuite

contenant des kystes (AFSSA 2005).

L'infection placentaire se caractérise par une invasion du trophoblaste et une induction
d’apoptose touchant essentiellement les cellules non infectées, les cellules infectées étant
plutot protégées de I'apoptose. Histologiqguement, les lésions dues a la prolifération des
tachyzoites conduisent a la formation de foyers nécrotiques et inflammatoires amplifiés par
des lésions thrombotiques. Ces zones de nécrose permettent le passage de T. gondii dans la

circulation foetale et donc I'infection du foetus.

La barriere placentaire est plus efficace en début de grossesse, ne permettant la
transmission du parasite au foetus que dans 7% des cas au premier trimestre. Elle devient de
plus en plus perméable au fur et a mesure du développement de la grossesse, avec un risque
de transmission de l'ordre de 24% au deuxiéme trimestre, de 60% au troisieme trimestre,
pour atteindre 70% dans les dernieres semaines de grossesse. A l'inverse, le risque que
I’enfant présente une toxoplasmose symptomatique est beaucoup moins important en fin
de grossesse. Ce risque est de 61% lors de la séroconversion maternelle a la 132™¢ semaine, il
est de 25% a 26 semaines et a peine de 9% a la 36°™¢semaine de grossesse. C’'est pour cela

gue la connaissance du moment exact de la séroconversion maternelle est importante.
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2.2 Contamination :

La contamination maternofcetale est déterminée par le passage transplacentaire du
parasite. L'infection du foetus n’est pas obligatoire en cas d’infection de la mere, le placenta
retarde |'invasion foetale par le parasite : cela correspond a la notion de « délai placentaire »
qui est en fonction de la vascularisation du placenta ; augmentant au cours de la grossesse, il

est long au début de la grossesse et plus court vers la fin de la grossesse.

En période périconceptionnelle, le risque de transmission est faible mais associé a un risque
maximal d’atteinte foetale ; il y a des cas décrits d’atteinte foetale suite une séroconversion
maternelle ayant eu lieu 2 mois avant la conception. De ce fait, certains auteurs
recommandent de laisser un délai de prudence de 6 a 9 mois entre séroconversion et

conception d’un enfant [47, 48].
(Romand et al.,1998 ; Couvreur, 1999) :

Respecter un délai de 3 a 6 mois avant toute grossesse en cas de séroconversion récente,

voire jusqu’a 6 a 9 mois selon certains auteurs (Villena, 1998 ; Chemla et al.,2003).

2.2.1 Précoce : Premier semestre :

La barriere placentaire est plus efficace en début de grossesse, ne permettant la

transmission du parasite au foetus que dans que dans des rares cas.

Le risque de transmission au cours du premier trimestre est faible et de 'ordre de 7 a 8%,
mais associé a un risque d’atteintes graves chez le feetus. Il peut étre responsable de mort in

utero [49].

2.2.2 Intermédiaire : Deuxieme semestre :

La fréquence de transmission au cours du deuxieme semestre est de 30%. A ce moment-Ia,
le placenta est plus vascularisé qu’en premier trimestre et le risque de transmission est plus
grand. Selon (Dunn, Wallon et al .,1999) la période de contamination maternelle la plus

critique semble se situer au cours du deuxiéme semestre entre la 10°™¢ et la 24¢™e SA.
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2.2.3

Tardive : Troisieme trimestre :

Au cours du troisieme trimestre, le risque de contamination est élevé et avoisine

les 70% [45]. Le placenta est tres vascularisé, il est donc facilement colonisé par les parasites

et devient une barriére facile a traverser. A ce stade, la contamination foetale est en général

contemporaine de la contamination maternelle mais I'atteinte du feetus est moindre, et le

plus souvent infra clinique.
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Figure 9 - Risque d’infection feetale en fonction de la date de gestation au moment de la séroconversion maternelle
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Figure 10 - Risque de lésions cérébrales (ligne pleine) et oculaires (ligne en pointillés) en fonction de la date de gestation

au moment de la séroconversion maternelle (Kieffer et al., 2013)
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2.24

Les formes cliniques de la toxoplasmose

congénitale

La toxoplasmose congénitale peut étre responsable d’avortement. Si la grossesse est menée

a son terme, on décrit traditionnellement trois présentations cliniques :

1

la toxoplasmose congénitale grave est une encéphaloméningomyélite qui
s’observe des la naissance et correspond a une contamination en début de
grossesse. On décrit classiquement deux formes cliniques, la premiére associant
une macrocéphalie avec hydrocéphalie, des calcifications intracraniennes et une
atteinte oculaire sous forme d’une choriorétinite pigmentaire. La seconde se
présente sous forme d’un tableau d’infection néo-natale grave (fievre, ictere,
hépato-splénomégalie), au pronostic péjoratif. Ces formes graves sont
actuellement rarement observées en France compte tenu des modalités modernes
de prise en charge de la séroconversion chez les femmes enceintes [50].

la toxoplasmose congénitale bénigne (dégradée ou retardée), secondaire a une
contamination plus tardive au cours de la grossesse, est diagnostiquée dés la
naissance ou au cours de la petite enfance. Les éléments du diagnostic clinique
sont un retard psychomoteur, l'installation progressive d’une hydrocéphalie, la
survenue de convulsions et d’une choriorétinite pigmentaire [51].

la toxoplasmose congénitale latente concerne des nouveau-nés cliniguement
asymptomatiques a la naissance chez qui le diagnostic est uniquement biologique.
Cette forme représente environ 80% des toxoplasmoses congénitales en France. Le
traitement précoce de ces cas évite leur possible évolution secondaire vers une

forme oculaire ou neurologique retardée [52, 54].
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Proportions d' enfants TC (+) symptomatiques et
asymptomatiques
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Figure 11- Fréquence des formes symptomatiques chez les nouveaux nés atteints de TC entre 2007-2016 [53]

2.3 Epidémiologie de la toxoplasmose congénitale :

2.3.1 Les données du CNR Toxoplasmose en France :

Depuis 2007, le Centre National de Référence de la toxoplasmose (CNR) coordonné par le
CHU de Reims, en collaboration avec I'Institut National de Veille Sanitaire (InVS) (Annexe 4),
a instauré une surveillance de cette maladie au niveau national avec la comptabilisation des
cas de toxoplasmose congénitale grace a un réseau de laboratoires publics et privés

pratiquant le diagnostic de cette infection.

En France, la séroprévalence chez les femmes enceintes diminue régulierement et de
maniere importante depuis plusieurs décennies. Elle est passée de 84% en 1960, a 44% en
2003 et a 37% en 2010. Ainsi prés d’'une femme sur deux en age de procréer n’est pas

immunisée contre la toxoplasmose.

Différents facteurs peuvent intervenir dans cette baisse de la séroprévalence. Des facteurs
techniques peuvent intervenir, comme une modification dans l'interprétation des résultats
(le titre d’anticorps considéré comme seuil de spécificité varie selon les techniques et les
réactifs). L'influence de ces facteurs ne peut a elle seule expliquer cette baisse continue de la
séroprévalence ; elle est surtout secondaire a I'amélioration générale de I’hygiéne,

I'intensification des mesures de contréle de la toxoplasmose animale, le maintien de
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I’approvisionnement en viande ovine auprés de pays a faible endémicité, la modification des
habitudes alimentaires (diminution de la consommation de viande de mouton,
consommation plus répandue de viande congelée, cuisson plus prolongée des viandes), le
changement de I'alimentation des chats (conserves ou croquettes), la mise en place en 1978

du programme national de prévention et de dépistage de la toxoplasmose congénitale.

La prévalence globale de la toxoplasmose congénitale actuellement en France est de 3,1
pour 10.000 naissances et la prévalence des cas de toxoplasmose congénitale diagnostiqués
a la naissance est de 2 pour 10.000 naissances. La létalité liée a la toxoplasmose congénitale

est de 2% (stabilité depuis 2007) et la morbidité globale représente 8%.

D’apres le réseau TOXOSURV (47 laboratoires de parasitologie-Mycologie a travers le
territoire national, mis en place par le CNR Toxoplasmose), 2273 cas de toxoplasmose

congénitale ont été recensés entre 2007 et 2016.

Dans 2024 cas sur les 2273 recensés, la poursuite de la grossesse fut possible.

105 interruptions de grossesse ont eu lieu (IMG ou pertes foetales) et 144 cas perdus devue.
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Figure 12 - Nombre de cas de toxoplasmose recensée par le CNR de 2007-2016 [53]
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2.3.2

Incidence de la toxoplasmose congénitale :

L'incidence de la toxoplasmose congénitale varie fortement d’une région géographique a

I'autre dans le monde, allant de moins de 1, a plus de 30 pour 10 000 naissances par an.

En France, la mise en place d’un systeme de surveillance de la toxoplasmose congénitale a

permis d’estimer l'incidence de la toxoplasmose congénitale (unique en Europe) et suivre la

tendance de la maladie (hombre de cas et caractéristiques des cas).

Un cas de toxoplasmose congénitale est défini comme un sujet :

faisant partie de la population ciblée,

dont I'infection a été détectée en France (y compris dans les territoires d’Outre-
Mer),

dont le diagnostic d’infection toxoplasmique a été confirmé par au moins un des
critéres suivants :

1/ Détection de T.gondii dans les tissus (placenta, produits d’expulsion) ou un
liquide biologique (liquide amniotique, LCR, sang du cordon) par PCR, inoculation
a la souris ou culture cellulaire et/ou :

2/Réponse immunitaire spécifiques contre la toxoplasmose chez le nouveau-né
qui se traduit par une -présence d’anticorps spécifiques IgM ou IgA a partir de la
premiére semaine de vie ou une présence d’'une néosynthese d’anticorps IgG ou
d’lgM mise en évidence par la technique du western blot comparé (ou Profil
Immunologique Comparé PIC) ou augmentation des anticorps IgG spécifiques sur
des prélévements successifs au-dela du premier mois de vie ou persistance des

anticorps IgG spécifiques a I'age de 12 mois.
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NOMBRES DE CAS TC (+) EN FRANCE 2007-2016
(CNR-TOXOPLASMOSE )[53]

M Cas TC(+) M Naissances M IMG/MIU

272
268

o
O
o
<

s
< o S N o
[22] m P}
N ~ © N
—
< 0
o Ng
@ N
- R S 0
— — ©
-
& &
L
n @ ~ n
. I - . | | -

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

192

16

I 179
|
I—— 172
5

Figure 13 - Nombre de cas de toxoplasmose congénitale recensée par le CNR en 2016

En 2016, 192 cas de toxoplasmoses congénitales ont été diagnostiqués en France conduisant

a une interruption de grossesse dans 2 cas et 3 morts foetales, 172 naissances dont 157
nouveau-nés asymptomatiques, la plupart des nouveau-nés symptomatiques avaient des

formes modérées de TC.

Cas de toxoplasmose
congénitale

Naissances
172
(157 asymptomatogies)

Interruptions de
grossesse

Issues inconnues
15

IMG Mort foetale Formes modérées Formes séveres
2 3 13 2

Figure 14 - Nombre de cas de toxoplasmose congénitale recensée par le CNR en 2016 [53]

L'importance du recueil annuel des cas est donc réelle afin d’estimer de fagon objective

I'incidence de la toxoplasmose en France.
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2.4 Programme de dépistage et de diagnostic de la
toxoplasmose congénitale en France:

La France est 'un des seul pays au monde a avoir mis en place un systéme de dépistage

mensuel de la toxoplasmose pendant toute la grossesse, ainsi qu’une législation associée.

La toxoplasmose fait partie d’un programme de dépistage existant en France, depuis 1978. Il
est régi par les articles L.2122-1 a 2122-5 du Code de la Santé Publique (L.2122-1 a 2122-5 du
Code de la Santé Publique). C'est un programme de prévention qui repose sur le dépistage
sérologique obligatoire des femmes lors de I'examen prénatal (arrété du 19 avril 1985), et de
I'information des femmes non immunisées sur les moyens de prévention (circulaire du 27
septembre 1983). Depuis 1992, une surveillance sérologique mensuelle des femmes
enceintes séronégatives est obligatoire, de la déclaration de grossesse a I'accouchement

(décret n°8 92-144 du 14 février 1992) (Annexe 5)

Le programme de prévention a été instauré a une époque ou la séroprévalence de la

toxoplasmose des femmes en age de procréer était tres élevée (de I'ordre de 50%).

Depuis la mise en place de ce dépistage, il y a eu une amélioration de I'hygiéne et de la
conservation des aliments. Des méthodes de prévention pendant la grossesse, ont été mises
en place. Ces éléments ont permis une diminution de la prévalence de la toxoplasmose chez
les femmes en age de procréer. Ainsi, il y a une augmentation du nombre de femmes a
suivre pendant la grossesse entrainant une augmentation des dépenses pour la Sécurité
Sociale. Cependant, on a pu noter également une diminution du nombre de cas de
toxoplasmose congénitale clinique ces dernieres années. Malgré ces évolutions positives, le
suivi biologique mensuel au cours de la grossesse reste inchangé. Ceci commence a soulever
des questions du coté scientifique et économique. Des études visent a modifier ce
programme de prévention, comme par exemple un prélévement biologique trimestriel des

femmes enceintes, et non plus mensuel (réfuté pour le moment).

- Nomenclature des actes de biologie médicale (NABM, 2004-4724) :

L’'examen sérologique doit comporter le titrage d’au moins 2 isotypes différents
d’immunoglobulines (dont les IgG) par au moins deux techniques. Un nouveau contréle par
au moins deux techniques différentes est préconisé en cas de taux limite ou de suspicion

d’une infection récente. Cet examen est réalisé a l'initiative du directeur de laboratoire et
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doit comprendre au moins une technique différente de celle utilisée lors du premier
examen. Une reprise en paralléle des deux sérums est préconisée en cas de séroconversion
ou d’augmentation significative du taux des anticorps. Le laboratoire doit en outre
mentionner sur son compte-rendu la nature exacte des techniques utilisées avec leur valeur
seuil, et a I'obligation de conserver a - 20°C tous les sérums analysés pendant au moins 1 an.
Le résultat doit étre accompagné d’une interprétation du profil sérologique ainsi que des

modalités du suivi sérologique, le cas échéant.

24.1 Outils de diagnostic de la toxoplasmose
congénitale

Il existe plusieurs méthodes diagnostiques permettant de détecter une contamination par le

toxoplasme. Il y a des méthodes dites « directes », avec mise en évidence directement de

I'agent pathogéne, et d’autres méthodes indirectes reposant sur les tests sérologiques

exploitant I'immunité humorale (les tests sérologiques).

2.4.1.1 Les tests sérologiques :

La mise en évidence d’anticorps spécifiques dirigés contre le parasite permet de déterminer
le statut immunitaire du patient. La sérologie représente la base du dépistage et du

diagnostic de la toxoplasmose.

Le diagnostic de l'infection a toxoplasme repose principalement sur des tests sérologiques

visant a détecter les anticorps IgM et IgG dirigés contre T.gondii [55].

La recherche de toxoplasme sur sérum comprend plusieurs techniques dont certaines sont
réservées a des laboratoires dits « experts » pour diverses raisons : technique manuelle,

interprétation difficile, technique onéreuse.

2.4.2 La cinétique des anticorps au cours d’une
séroconversion :

Les cinétiques des anticorps obtenues varient en fonction des individus et de la sensibilité
des techniques utilisées, lors de la primo-infection toxoplasmique, différents isotypes

d’anticorps sont produits 1gG, IgM, IgA et/ou IgE, avec une cinétique spécifique (Figure 15).
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24.2.1 Les IgM :

Les IgM anti-toxoplasme apparaissent en premier aprés une phase de latence de 8 a 10 jours
suivant la contamination. Elles augmentent jusqu’a atteindre un pic entre la 4°™¢et |a 8me
semaine, puis diminuent progressivement et restent détectables durant une période plus ou
moins longue (un an ou plus) selon les individus et les techniques utilisées. Plus d’un quart
des individus garderaient des IgM plus de 2 ans. Il existe d’'importantes variations inter-
individuelles dans l'intensité et la durée de la réponse IgM. La présence d’IgM associée a des
IgG ne signifie pas obligatoirement une infection récente et I'apparition seule des IgM chez
un patient précédemment séronégatif ne permet pas de poser le diagnostic de
séroconversion toxoplasmique : en effet, des IgM non spécifiques peuvent étre détectées
sans qu’il n’y ait d’infection toxoplasmique. C’est I'apparition des 1gG qui permet d’affirmer
le caractere spécifique des IgM. Il est a noter que des cas de séroconversions a IgM fugaces

ou sans IgM ont été décrits [56].

2.4.2.2 Les IgG :

Les IgG anti-toxoplasme apparaissent en moyenne une semaine apres les IgM (2 a 3
semaines aprés la date de contamination). Elles augmentent progressivement jusqu’a
atteindre un plateau correspondant a leur maximum 2 a 3 mois aprés l'infection. Ces titres
élevés persistent plusieurs mois en plateau puis diminuent lentement sans jamais se
négativer : les IgG persistent a vie a un taux résiduel et témoignent d’une infection ancienne,
c’est I'immunité de prémunition. Les IgG synthétisées sont d’abord dirigées contre les
antigenes de membrane du parasite (protéine p30 trés immunogéne), puis contre les
antigenes cytoplasmiques. De ce fait, selon les techniques sérologiques et les antigénes
toxoplasmiques utilisés, la cinétique des IgG est différente. La cinétique des IgG peut

également étre modifiée avec un traitement instauré précocement suite a lI'infection.

A noter que seules les IgG traversent pas la barriére foeto-placentaire et sont retrouvées
chez le nouveau-né a la naissance puis diminuent progressivement par catabolisme au cours

de la premiére année de vie.
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24.2.3 Les autres isotypes IgA et IgE :

Les IgA ont une cinétique proche de celle des IgM. Elles apparaissent une quinzaine de jours

aprés la contamination, atteignent leur maximum en 2 et 4 mois puis se négativent

rapidement. Elles constituent un bon marqueur d’infection récente. On sait qu’un taux élevé

en

uti

IgA est en faveur d’une infection récente. Toutefois leur présence inconstante limite leur

lisation en matiere de diagnostic. En effet, la production d’IgA est variable d’un individu a

I'autre et chez environ 5% des séroconversions, il n’y a pas de synthese d’IgA [57].

Les IgE ont des titres élevés durant les deux premiers mois apres la séroconversion et sont

no

n détectables aprés 4 mois. Leur intérét est quasi nul dans le sérodiagnostic de

toxoplasmose.

Ab titers

A
IgG titer reaches a

plateau within 2-3 months

IgM titer in the absence of treatment
reaches a plateau < >

within 1 month
< > .
T~ I9G (ELISA)
"o, IgG (dye-test,IFAT)
—— —/ T

5 6 10
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Figure 15 - Représentation schématique de la cinétique des anticorps au cours de l'infection Toxoplasmique

(Robert-Gangneux et al., 2012)
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2.4.3 Suivi sérologique mensuel chez la femme non
immunisée

Comme dit précédemment, la France recommande un dépistage de la toxoplasmose chez la
femme enceinte et la prévention de la toxoplasmose congénitale s’appuie sur une

réglementation rigoureuse et basée sur des textes officiels depuis 1978.

Ce dépistage permettra de déterminer le statut immunitaire des femmes enceintes, ainsi

que leur suivi.

La législation frangaise impose un suivi sérologique mensuel jusqu’a I'accouchement chez la
femme enceinte non immunisée, dans le but de diagnostiquer I'infection a T.gondii qui peut
survenir a tout moment de la grossesse. Il est de plus souhaitable de pratiquer une sérologie
dans le mois suivant I'accouchement pour détecter une éventuelle séroconversion survenue
dans les derniers jours de la grossesse voir en période de travail, le biologiste devant

apporter sa conclusion a chaque analyse et conserver les sérums 1 an.

2.4.4 En cas de séroconversion :

Selon les recommandations de la Haute Autorité de Santé (HAS), en cas de séroconversion
confirmée, la femme enceinte devra étre orientée tres rapidement vers un centre clinique
de référence présentant une expertise reconnue dans le domaine de la toxoplasmose
congénitale. Il lui sera donné des informations adaptées sur la toxoplasmose congénitale, les
conséquences pour son enfant a naitre et le traitement mis en place. Un traitement par La
spiramycine (ROVAMYCINE®) est mis en place le plus rapidement. Il est reconnu qu’elle
participe a diminuer la transmission materno-foetale et contribue a minimiser I'atteinte

foetale [60].

Une amniocentése pourra étre envisagée : I'équipe devra expliquer a la patiente les
avantages mais aussi les risques. Celle-ci devra aussi faire cas des aspects psychologiques et
conseiller a la patiente la prise en charge la plus adaptée en fonction des risques d’infection

foetale.
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2.5 Le diagnostic biologique de la toxoplasmose
congénitale

Le diagnostic de toxoplasmose congénitale se fait en période prénatale, néonatale et
postnatale. Grace a I’association du dépistage prénatal et néonatal, 90% des toxoplasmoses
congénitales sont diagnostiquées avant la fin du premier mois de vie, 95% avant la fin du
troisieme mois de vie et les 5% restants plus tardivement par le dépistage postnatal au cours

de la premiére année de vie [61].

2.5.1 Le diagnostic prénatal

Le diagnostic prénatal (ou anténatal) (DPN) est pratiqué pour dépister I'infection fcetale le
plus précocement possible en cas de séroconversion maternelle afin de pouvoir traiter in
utero le feetus. Il comporte un suivi échographique mensuel a la recherche de signes
évocateurs de toxoplasmose congénitale et une amniocentése pour réaliser le diagnostic
parasitologique dans le liquide amniotique par biologie moléculaire (PCR) et/ou par

inoculation a la souris [62].

Sér
chez une fi

Datation de la séroconversion \
ari i 6 6 aprés la 36°™ SA
Périconceptionnelle prouvée ou supposée Aprés la 65™ SA et avant la 36¢™ SA P

2 mois avant la conception® et jusqu’a la 6™ SA

l l l

- Suivi échographique et dépistage néonatal - Suivi échographique et dépistage néonatal - Suivi échographit et dépi:
- En général : Spiramycine - Spiramycine - Spiramycine

- Pour certains : DPN par amniocentése - DPN par amniocentése - Adiscuter
- DPN par amniocentése
- Trait: par pyrimétt et
sulfamide
- Déclench del’

Figure 16 - Conduite a tenir devant une séroconversion chez une femme enceinte immunocompétente —[58]
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2.5.1.1 L’échographie mensuelle

Le suivi échographique mensuel recherche des signes suivants évoquant la toxoplasmose

congénitale :

o Dilatation des ventricules cérébraux bilatérale et symétrique, un des signes les
plus défavorables en cas de toxoplasmose congénitale. Il s’agit de I'atteinte
cérébrale la plus fréquente, avec un impact pronostique important. qui peut
étre a 'origine des troubles neurologiques et sensoriels voir dans les cas les
plus graves une atteinte corticale diffuse [63].

o Densités intracérébrales, a type de calcifications intracérébrales, voir des
malformations cérébrales a type d’hydrocéphalie ou de microcéphalie.

o Des signes extracérébraux moins fréquents a types : d’ascite,

d’hépatomégalie ou épanchements pleuraux.

En cas d’incertitude sur l'interprétation des images échographiques on peut faire appel a
I'IRM, En cas d’absence d’anomalies échographiques, on ne peut pas exclure le diagnostic de
toxoplasmose congénitale car les anomalies peuvent apparaitre, méme tardivement, et dans
le cas ol l'infection feetale est avérée, une surveillance échographique bimensuelle est

instaurée.

Ce suivi échographique est indispensable pour toutes les séroconversions y compris celles

pour lesquelles la PCR sur LA est négative.

2.5.1.2 L’amniocenteése : prélevement de liquide amniotique

On réalisera une amniocentése en fonction du moment auquel l'infection primaire
maternelle est diagnostiquée, lorsque I'analyse sérologique ne permet pas de confirmer ou
de rejeter la séroconversion, ainsi que par |'observation de résultats échographiques

anormaux semblant montrer une toxoplasmose congénitale.

L’'amniocentése consiste a ponctionner dans la cavité amniotique a travers la paroi
abdominale pour en retirer le liquide amniotique : environ 10 ml de liquide amniotique sont
prélevés. La recherche d’ADN toxoplasmique par PCR a une sensibilité de 81% a 90% et une
spécificité de 100%. L’existence de faux négatifs en raison des transmissions tardives de T.

gondii de la mére a I'’enfant, justifie la surveillance de tout enfant a risque [64, 65].
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En pratique, elle doit étre réalisée :

- encas de contamination entre la 6™ et la 36°™¢ semaine d’aménorrhée,
- aprésla 18°™¢ semaine d’aménorrhée en raison du risque obstétrical,
- au minimum 4 semaines apreés la date estimée de I'infection maternelle (délai
placentaire)
Des complications lors de 'amniocentése peuvent avoir lieu, le risque de fausse couche est

de 0,1% (Thomas J et al.,2008).

Il est demandé a la femme enceinte de signer une fiche de consentement indispensable pour
I’analyse des prélévements au laboratoire (article R162-16 du 1" au 6é™¢ du code de la santé

publique).

2.5.1.3 Suivi de la grossesse :

A l'issue du résultat de 'amniocentése deux situations sont possibles :

2.5.1.3.1 En cas d’absence d’infection foetale : DPN négatif

La surveillance échographique mensuelle et le traitement par spiramycine(S) sont maintenus

[66].

2.5.1.3.2 En cas de présence d’infection fcetale : DPN positif

L'attitude actuelle en cas d'infection feetale, diagnostiquée par une PCR positive sur le
liquide amniotique, dépend d'une évaluation pronostique qui tient compte de I'age
gestationnel au moment de l'infection maternelle, de la charge parasitaire dans le liquide
amniotique pour les infections avant 20 SA, et de |'apparition de signes échographiques.
Lorsque le pronostic est trés péjoratif, une interruption médicale de grossesse peut étre

envisagée.

Dans le cas ol la grossesse est poursuivie, le traitement par spiramycine est substitué par un
traitement associant : pyriméthamine (Malocide ®)+sulfadiazine (Adiazine ®) [66, 67]et de
I'acide folinique (le traitement le plus utilisé) ou pyriméthamine + sulfadoxine (Fansidar®)

jusqu’a la fin de la grossesse.
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Tout retard doit étre évité car il semble que le traitement diminue le taux de séquelles chez
les nouveau-nés. Il existe en effet une relation entre la précocité du traitement in utero par

pyrimethamine + sulfadiazine et la diminution du risque de séquelles (Gras et al.,2010).

DIAGNOSTIC PRENATAL de la toxoplasmose congénitale

l L—’ Echographie mensuelle

A partir de la 18°™* SA, respecter un
délai de 4 semaines apres l'infection

.

10 4 20 mL de liquide amniotique
-Formulaire unique d'information et de consentement

.

- Recherche de I'ADN de Toxoplasma gondii par PCR
- +/- Inoculation a la souris

Diagnostic positif / \ Diagnostic négatif

Toxoplasmose congénitale - Forte probabilité d’absence d’infection feetale
- Le résultat négatif du DPN n’exclut pas une transmission au
feetus et donc une possible toxoplasmose congénitale
- Poursuivre le suivi échographique et la spiramycine jusqu’a
"'accouchement
- Bilan néonatal (clinique, imagerie et biologique)

Figure 17 -Diagnostic prénatal avec suspicion d’une toxoplasmose congénitale [68]

2.5.2 Le diagnostic néonatal

L'intérét de pratiquer le diagnostic néonatal réside dans la détection des faux négatifs du
diagnostic prénatal (environ 20% de faux négatif) et en cas de diagnostic prénatal non
réalisé.

Un examen clinigue complet est réalisé a la naissance afin de déceler des signes non
spécifiqgues d’embryofoetopathie au stade évolutif (hépatopathie, splénomégalie, ictere,
purpura) ou séquellaires (microcéphalie, hydrocéphalie) associé a des examens paracliniques

(fond d’ceil, échographie des transfontanelles) a la recherche d’une atteinte oculaire ou

neurologique.

Le diagnostic biologique est primordial, les prélevements nécessaires sont : le placenta, le

sang de cordon et/ou du nouveau-né et le sang de la mére [69, 70].
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2.5.2.1 Le diagnostic parasitologique

Il repose sur la détection du parasite dans le placenta et le sang de cordon par PCR.
L'interprétation de la positivité du placenta par PCR et/ou inoculation a souris doit tenir d’un
pourcentage non négligeable de faux positifs, environ 6% pour PCR .lls correspondent aux

cas documentés de placentite isolée.

Méme si le diagnostic néonatal parasitologique s’inscrit dans la démarche diagnostique, sa

sensibilité est inférieure a celle du diagnostic prénatal [70].

2.5.2.2 Le diagnostic sérologique

Il repose sur la détection des anticorps spécifiques néosynthétisés par le nouveau-né.

Contrairement aux IgG, les IgA et IgM ne traversent pas la barriére placentaire (sauf en cas
d’effraction), elles sont donc les meilleurs témoins de linfection congénitale et de la
synthése de ces anticorps par le nouveau-né. Toutefois, 30 a 50% des nouveau-nés ne
présentent pas d’IgM antitoxoplasmique a la naissance en particulier lors de séroconversions

maternelles précoces.

Les tests par immunocapture ISAGA sont les plus sensibles et les seuls validés pour la
détection de ces anticorps chez I'enfant de moins de un an. Aprés 10 jours de vie, la
présence d’IgM et/ou d’IgA dans le sang témoigne d’une synthése propre par le nouveau-né,

preuve d’une atteinte congénitale.

Pour mettre en évidence une néosynthese d’anticorps par le nouveau-né en cas de
contamination in utero, une technique de Western Blot comparé ou PIC peut étre utilisée
pour comparer le profil des anticorps du sérum du nouveau-né a |'accouchement avec celui
de sa maman. Cette comparaison permet ainsi de distinguer les anticorps maternels,
transmis des néoanticorps synthétises par I'enfant et de poser le diagnostic de toxoplasmose

congénitale le plus précocement possible aprés I'accouchement.

Le diagnostic postnatal s'impose méme si tous les examens néonataux sont normaux. Il
permet de confirmer une infection congénitale ou de I'exclure définitivement. En effet, dans
5% des cas, le diagnostic de toxoplasmose congénitale sera porté sur la persistance des I1gG

au-dela du troisieme mois de vie. Plusieurs évolutions sérologiques sont possibles :

- Diminution puis négativation de la sérologie
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Les IgG maternelles transmises disparaissent dans un délai plus ou moins long (demi-
vie de 28 jours). Le délai de négativation est variable selon le taux initial d’anticorps
maternels transmis. La négativation sérologique doit étre confirmée sur deux
prélevements successifs négatifs a plusieurs mois d’intervalle. Dans ce cas de figure le

diagnostic de TC est exclu formellement.

- Apparition d’anticorps spécifiques néosynthétisés par I’enfant :
La mise en évidence d’IgM et/ou d’IgA spécifiques, I'augmentation des IgG [72, 73], un
profil immunologique comparé en faveur d’une synthese propre a I’'enfant permettent

d’affirmer ou de confirmer le diagnostic d’une TC.

2.6 Place du Western Blot comparé dans le diagnostic
biologique de la toxoplasmose congénitale :

Le Western blot, ou immunoblot, est une technique basée sur I'étude qualitative de la
réponse immunitaire du patient qui permet la détection d’anticorps spécifiques dirigés
contre différentes protéines immunogenes de T. gondii (fractions antigéniques). Elle permet
d’étudier les différents isotopes d’anticorps anti-toxoplasme intervenant dans la réponse
immunitaire (IgG, 1gM, IgA, IgE), recherchés dans divers prélevements (sérum, humeur

aqueuse, LCR...).
Schématiquement, cette technique comporte plusieurs étapes [74] :

1) migration électrophorétique d’antigénes de T. gondii

2) électrotransfert des protéines sur membrane de nitrocellulose

3) incubation des bandes de nitrocellulose avec I’échantillon biologique a analyser
4) révélation immunoenzymatique des anticorps spécifiques éventuellement fixés

5) analyse des profils anticorps et comparaison avec un témoin positif

Concernant le diagnostic de la toxoplasmose congénitale, le Western Blot a été évalué
comme méthode diagnostique néonatal et post-natal chez le nouveau-né. Cette technique
peut étre en effet utilisée pour comparer le profil des anticorps du sérum de la mere a
I'accouchement avec celui de son enfant. Cette comparaison permet ainsi de distinguer les
anticorps maternels transmis, des néo-anticorps synthétisés par l'enfant et de poser le

diagnostic de toxoplasmose congénitale le plus précocement possible aprés I'accouchement.
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La comparaison du couple Mére/Enfant la comparaison des I1gG et des IgM : les bandelettes
du western blot sont lues sur leur totalité en notant toute bande antigénique présente chez
I’enfant et absente chez la mére. Depuis 2012 toute bande de résolution bien définie, d’'un
poids moléculaire (PM) inférieur a 120 KDa et présente uniquement chez I’enfant, témoigne
de la synthese par I'enfant d’anticorps anti-toxoplasme, en faveur une toxoplasmose

congénitale (L'Ollivier et al.,2012).

A noter avant cette publication les bandes de hauts poids moléculaires n’était pas a prendre
en compte : les auteurs ont démontré notamment l'intérét des 3 bandes spécifiques 90, 95

et 100 kDa (triplette T sur la Figure 18) comme pathognomonique d’une TC.
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Figure 18- Toxoplasmose congénitale en WB comparés lors d’un diagnostic post natal

Pour I’enfant non contaminé (Figure 18 : gauche):

Le WB comparé correspond a une meére ayant séroconvertie pendant la grossesse mais dont
I’enfant est indemne : les profils IgG sont strictement identiques et correspondent aux IgG
transmises traversant la barriere placentaire, il n’y a aucune bande supplémentaire présente

sur les bandelettes IgG et/ou IgM de I'enfant.

45



Pour I’enfant contaminé : (Figure 18 : droite) :

Le WB comparé correspond a une meére ayant séroconvertie pendant la grossesse et dont
I'enfant a été également contaminé. Outre les anticorps transmis, on remarque
parfaitement sur les bandelettes de I'enfant la présence de bandes supplémentaires en IgG
et en IgM correspondant aux anticorps néo-synthétisés par I’enfant. Notamment on note la

présence de la triplette IgM.

46



TROISIEME PARTIE : EVALUATION DE L'INTERET
DE LA TRIPLETTE D’IgM DANS LE DIAGNOSTIC DE
LA
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3.1 Objectif de cette étude

Une infection primaire par Toxoplasma gondii pendant la grossesse peut avoir des
conséquences graves pour le foetus, la gravité des risques encourus par le foetus étant
maximale en début de grossesse tandis que la fréquence de transmission augmente avec

I’age gestationnel.

Afin de réduire la gravité de la toxoplasmose congénitale chez les méres ayant contracté une
infection a toxoplasme au cours de la grossesse, des tests diagnostiques sont réalisés en

période prénatale (amniocentese) et néonatale (bilan mere/ enfant).

Concernant le diagnostic néonatal (DN), différentes études ont démontré l'intérét du
western blot comparé meére-enfant (L'Ollivier et al.,2012). La présence de 3 bandes
spécifiques, respectivement de 90, 95 et 100 kDa, en IgM (triplette 1gM) supplémentaire
chez I'enfant était pathognomonique d’une atteinte foetale. Cependant nous avons
remarqué que cette triplette IgM était également souvent retrouvée chez la mére en regard
de celle de son enfant. L'objectif de cette étude est d’évaluer I'intérét de cette « triplette
d’lgM maternelle » dans le diagnostic néonatal et surtout prénatal de la toxoplasmose

congénitale.

3.2 Matériels et méthodes

3.2.1 Description de la population :

Nous avons réalisé une étude rétrospective monocentrique au laboratoire de parasitologie
de ’AP-HM. Nous avons repris les dossiers de 144 enfants nés de méres ayant contracté une
infection toxoplasmique au cours de leur grossesse. Toutes ces patientes ont été suivies
dans les différents centres gynéco- obstétriques de I'Assistance Publique des hdpitaux de
Marseille (AP-HM) ainsi que certains CH périphérique (Hopital Saint Joseph, CH Martigues,
CH Bastia, CH Avignon) lors de la période allant de 2007 a 2017.

A la naissance, le bilan mére enfant des 144 couples méres/enfants a été réalisé en associant
le dosage des IgG (VIDIA puis Architect), le dosage des IgM (ISAGA IgM), le dosage des IgA
(ISAGA puis PLATELIA) et I'étude du profil immunologique meére enfant [Western blot

comparé LD-BIO Toxoplasma (LD-BIO Lyon)].
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Sur les 144 couples le diagnostic de TC a été porté pour 85 enfants (DPN positif pour 39
enfants, DN pour46 enfants). Pour 59 enfants le diagnostic de toxoplasmose congénitale a
été exclu : 27 enfants avec DPN négatif, 32 DN négatif et négativation de la sérologie avant

un an de vie.

Les 144 enfants ont été répartis en deux groupes en fonction du diagnostic retenu de

toxoplasmose congénitale (TC=contaminés) ou pas (NTC=non contaminés) (Figure 19) :

- 85 nouveau-nés diagnostiqués contaminés (groupe A : groupe d’enfants atteint de
toxoplasmose congénitale) a I'aide des outils classiques de diagnostic de toxoplasmose
congénitale a savoir la détection de T.gondii dans le liquide amniotique par PCR (n=39 ),
ou la présence d’anticorps spécifiques IgM et / ou IgA apres dix jours de vie par dosage
immunocapture ou par la persistance ou augmentation des IgG spécifique avant un an
de vie ainsi la présence d’un profil immunologique comparé différent chez I'enfant par
rapport a celui de la mere.

- 59 nouveau-nés ont été diagnostiqués comme non contaminés (groupe B : groupe
d’enfants non atteint de toxoplasmose congénitale = NTC) chez qui les résultats de la
PCR du liquide amniotique sont revenus négatifs ainsi que tous les tests du diagnostic
néonatal et postnatal (négativation compléete de la sérologie avant la fin de premiere

année de vie).
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Les caractéristiques des deux groupes, TC et NTC sont détaillées dans le Tableau 1.

Enfants Enfants
avec Toxoplasmose congénitale (TC) non contaminés (NTC)
Nombre d'enfants nés de mére ayant
85 59
séroconvertie (n=144) pendant la grossesse
Age des méres ayant fait une séroconversion :
< 20ans 6 5
50 38
30-40 ans 24 13
> 40 ans 5 2
Date de séroconversion en semaines
d'aménorrhée (SA) :
12 28
30 14
43 17
DPN (Amniocentése) réalisé 39(391A+) 27 (0LA4)

Tableau 1- Caractéristiques des méres ayant contracté une infection toxoplasmose au cours de la grossesse
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144 meres ayant séroconverties
durant la grossesse
de 2007-2017

39 PCR T.gondii N

27 PCR T.gondii sur
sur LA positive v (Amniocentése) réalisés

LA négative

144 Enfants nés de maman ayant
séroconverties pendant la grossesse

@ ——————
-

AN\
7z

39TCLA + 46 TC DN +

27 NTC LA - 32 NTC DN-

|

Objectif : relecture rétrospective de tous les Western-Blots des 144

couples meére/ enfant a la recherche de la triplette IgM

Figure 19 - Population étudiée 144 enfants nés d’une mére ayant reconverties au cours de la grossesse
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Dans un second temps, nous avons sélectionnés parmi les 85 patientes qui ont eu un enfant
contaminé, celles pour lesquelles nous avions plusieurs sérums objectivant une
toxoplasmose évolutive récente avant le terme. Ces sérums comportent au moins un sérum
négatif, un sérum IgM positif IgG négatif puis un sérum confirmant la séroconversion avec

IgG positifs. Seul 9 patientes remplissaient ces criteres.

Le Western Blot comparés LD-BIO IgM a été réalisé rétrospectivement sur ces sérums des 9
patientes, chaque Western Blot a été lu en double aveugle et nous avons noté la présence

ou I'absence de la triplette IgM maternelle par double lecture.

85 meéres ayant séroconverties en cours de

grossesse donnant naissance a enfants TC+

76 Patientes non retenues :

-Pas de sérums antérieurs a I'accouchement

-Quantité de sérum insuffisante

-Pas d’information sur les événements clinigues

9 méres retenues

7 méres (LA+) et 2 méres LA (NR}

4

9 méres présentant la triplette IgM au cours de la séroconversion

pergravidique

Figure 20 - Groupe C : une meére ayant reconverties au cours des grossesses étudiées dans un second temps
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3.2.2 Méthode :

Nous avons récolté les renseignements cliniques a partir de données informatisées des
patientes disponible sur le serveur commun aux sites constituant I’Assistance Publique des
Hoépitaux de Marseille (APHM).

Les informations suivantes ont été collectées dans un fichier Excel :

— Attribution des numéros aux patientes, suivis de TC ou NTC et d’'un numéro identique
pour I'enfant,

— Date de naissance de la patiente, date de début de grossesse, la date de
séroconversion toxoplasmique, la date d’amniocentese si réalisée et le résultat de la
PCR sur le liquide amniotique. Date de mise ou pas sous traitement ainsi que la date
d’accouchement.

— Dates des sérologies et cinétique d’apparition des anticorps, résultats des IgG
ARCHITECT ; IgM ARCHITECT, ISAGA IgM et/ou IgA PLATELIA pour chaque sérologie.

— Résultat du diagnostic néonatal avec les outils diagnostics habituels ; Sérologie
maternelle, sérologie Nné (sang du cordon), IgA sur PLATELIA ou ISAGA et un
Western Blot comparé du couple mére/enfant.

Pour le groupe A et B, les profils immunologiques comparés (PIC) ont été relu
rétrospectivement. Les Western Blots ont été techniqués selon les recommandations du

fournisseur (Toxoplasma Western Blot 1gG-IgM LD-BIO DIAGNOSTICS Lyon).

La sensibilité et spécificité du Western Blot dans le diagnostic de la toxoplasmose

congénitale en période néonatale a été calculé en deux temps:

— Utilisation conventionnelle du PIC en prenant en compte la triplette IgM chez I'enfant
uniguement si elle était supplémentaire par rapport a sa maman et profil différent
de celui de la mére (PPD).

— Utilisation conventionnelle du PIC et prise en compte de la présence de la triplette

IgM chez la mére (sans tenir compte de sa présence ou non chez I'enfant).

Pour le groupe C, les sérums sélectionnés sont issus d’une sérothéque, conservés a moins
20°C. Apres décongélation chaque sérum a été testé pour les IgM avec le coffret Toxoplasma
Western Blot IgG-IlgM (LD-BIO DIAGNOSTICS Lyon) selon les recommandations du

fournisseur.

53



3.3 Résultats

3.3.1 Evaluation de la triplette IgM maternelle dans le
diagnostic néonatal de la toxoplasmose congénitale
maternelle

Concernant le calcul de la sensibilité du western blot comparé en période néonatale, le fait
de prendre en compte la présence de la triplette IgM chez la mére augmente la sensibilité de
ce test de 61,2% a 75,9% dans le diagnostic de la toxoplasmose congénitale (Tableau 2,

Figure 21).

Pour 12 enfants, le diagnostic de TC a pu étre rattrapé par le PIC grace uniquement a la

présence de la triplette IgM chez la maman.

Comme exemple : la patiente numéro 33 TC. Les renseignements cliniques sont les suivants :
liquide amniotique non réalisé, PIC montrant un profil identique a 6 jours de vie, absence
IgM, IgA a 6 jours de vie. Pour cet enfant le diagnostic de TC a été confirmé seulement a 6
semaines de vie par l'apparition d’lgM et d’IgA. Et augmentation des IgG. Cet exemple

montre que la triplette IgM nous aurait aidés a poser le diagnostic de TC plus précocement.

Pour La patiente numéro 76 TC, I'enfant n’a été diagnostiqué que tardivement, par

augmentation des IgG a 7 mois de vie.

Pour 4 patientes (numéros : 36 TC /57 TC /64 TC/82 TC), le diagnostic de TC a été posé par la
présence d’IgM a 10 jours de vie. Pour la patiente numéro 82 TC, la particularité était que la
séroconversion chez la maman n’a été suspectée qu’a I'accouchement par la présence
unique d’IgM : son enfant était alors négatif en IgG, IgM et IgA le jour de sa naissance. Dans
ce cas la présence de la triplette IgM maternelle aurait permis d’anticiper le diagnostic de

TC.
Pour la patiente numéro 79 TC, le diagnostic de TC a été posé a un mois de vie.

Pour la patiente numéro 55 TC le diagnostic avait été fortement suspecté par la présence
d’lgM sur sang de cordon ; le diagnostic a été confirmé a 10 jours de vie, par un PIC différent
et la persistance des IgM. A noter dans ce cas la triplette IgM maternelle aurait permis de

s’abstenir du contrdle a 10 jours de vie.
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Pour les patientes numéros 84 TC, 39 TC, 22 TC et 51 TC, le diagnostic avait été posé grace
au DPN.

Au final, la nouvelle interprétation du PIC avec triplette maternelle a permis de rattraper le
diagnostic de TC pour 8 enfants : la précocité du diagnostic va de 10 jours a 7 mois de vie.

Les 4 autres cas le DPN avait déja posé le diagnostic de TC.

La spécificité est de 98,30%, sur les 59 bilans mére-enfant du groupe B NTC, une maman a
présenté la triplette IgM alors que son enfant au final n’était pas contaminé : ce faux positif
en triplette IgM (Patiente numéro : 55 NTC) correspond a une patiente ayant séroconvertie a
12 SA. Son enfant s’est négativé (négativation des IgG) avant un an de vie. A I'accouchement

la maman présentait la triplette IgM.

TC Positif TC Négatif
PPD + —*Valeur prédictive positive =
Test WB
triplette 64 1 98.A6%

conventionnel VP
IgM VPP -
+ (VP + FP)
Triplette "M —?Valeur prédictive négative

Maternelle PN 21 58 73’4131
VPN =———=
(VP+EP)
85 59 Total Patients = 144
Sensibilité = 75,9 % Spécificité=98,30 %
VP VN
" (VP +FN) " (VP +FN)
Test WB —Valeur peédictive positive =
conventionnel PPD 52 0 100%
—Valeur prédictive négative =
PN 33 59 64,13%
85 59 Total Patients = 144
Sensibilité = 61,2 % | Spécificité = 100%

Tableau 2- Paramétres (Sensibilité, spécificité) du Western Blot (WB) en lecture conventionnelle et en prenant en compte
la triplette IgM maternelle

PPD : profil immunologique différent ; PN : profil négatif ou identique. WB : western blot
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PIC 1 : enfant contaminé
Profil IgM différent de celui de la meére

(PPD) par lecture conventionnelle du WB

PIC1

PIC 2 : enfant contaminé
Profil IgM identique MAIS présence de la
triplette IgM maternelle.

Nouvelle lecture du WB (Enfant contaminé).

PIC2

Figure 21 - Exemple de deux profils immunologiques comparés a J-0 de deux enfants contaminés : en haut
lecture conventionnelle du western blot IgM ; en bas : lecture conventionnelle du western blot IgM et en
prenant en compte de la triplette IgM maternelle
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3.3.2 Evaluation de la triplette IgM maternelle dans le
diagnostic prénatal (DPN) de Ila toxoplasmose
congénitale

9 patientes ont été sélectionnées par ce qu’elles remplissaient les criteres suivants :

- Séroconversion per gravidique,
- Sic’est possible un sérum antérieure a la séroconversion,

- Quantité suffisante du sérum.

La chronologie des différents événements comme : date de séroconversion, date
d’amniocentése, date d’apparition de la triplette IgM maternelle, date d’introduction du
traitement et date de I'accouchement, est représentée pour chacune des 9 patientes dans
les frises ci-dessous (figure 22 : regroupant les 9 patientes du groupe C) , L'objectif de ces

frises chronologiques est de situer I'apparition des IgM par rapport au DPN.

Toutes les patientes chez qui une amniocentése a été réalisée avec LA positif, ont été mises

sous traitement : Pyrimethamine+ Sulfadiazine (Malocide+Adiazine).

La patiente 3 TC:

1ér serum a 28 SA triplette
IgM (+)

Introduction de

3éme Serum a l'accouch

traitement
(Rovamycine)

Triplette IgM ( +)

’ SENOCORVEISION! 1

Amniocentese
LA+

1 ]
1 1
: i : Accouchement
: i | :
i oREEEEEEEEEEEE FEEEP SRR R FEEEE
DDG:'0 SA 26'SA 281SA 33 ISA 40 SA
| )
i ] 1
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La patiente 4 TC:

2éme serum a 27 SA
triplette IgM (+)

1¢ Serum, sérologie
toxoplasmose négative

3éme Serum a 33 SA Triplette IgM ( +)

Introduction de

traitement Triplette IgM ( +)

4éme Serum a I'accouchemel

i

(Rovamycine) |

Amniocentese
LA+

1 {
= : Accouchement
1 ‘ '
- S [ S Ep ——_—
IDDG: 23 SA 27IBA 28iSA ZQFA 33SA 40 SA

La patiente 23 TC:

ler serum a 27 SA triplette
1gM (+)

Introduction de

(Rovamycine) 2éme Serum 230 SA Triplette IgM ( +)

traitement 3éme Serum a I'accouchememﬂ

Triplette IgM ( +) i

SENOCORVErSION

i
Amniocentese :
LA+ I

] !
1 I ] 1
: : i Accouchement
{ T
1 ] | 1
1 | 1
—_'__—"__"_”__"__T_—’—E’_q’—+‘_4—‘__j"_”’l
IDDG:'0 SA 25'SA 271SA 30SA 3:Il SA 38| SA
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La patiente 29 TC :

Introduction de
& o

1" Serum, sérologie
toxoplasmose négative

SENOCONVEISION!

DDG:

triplette IgM (+)

(Re-

2éme serum a 35 SA

3éme Serum 2a 39 SA Triplette IgM ( +)
i

4éme Serum a I'accouchemen
Triplette IgM ( +)

|
Amniocentese \
NR 1
1
|
i

La patiente 80 TC :

2éme serum a 21 SA
triplette IgM (+)

sérologie toxoplasmose négative

introduction de
traitement
(Rovamycine)

SENOCONVETSIoN!

DDG:

3éme Serum a l'accouchement]
Triplette IgM ( +)

I
|
Amniocentese i
LA + !

: Accouchement
ST |
,,,,,,, — L —=—»}
31ISA 41ISA
1 1
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La patiente 7 TC :

1ére sérologie négative

2éme serum a 35 SA

triplette IgM (+)

L SEroconversion }

Amniocentése
NR

DDG:

Introduction de
traitement
(Rovamycine)

: Accouchement
Aecouchement
! I
SNSRI T N B
395A 365A 40 sA
_I

La patiente 26 TC :

Introduction de
traitement
(Rovamycine)

1ér serum a 5 SA triplette

2éme serum a 9 SA
triplette IgM (+)

DDG:

3éme Serum a l'accouchement
Triplette IgM ( +)

Amniocentése
LA+

I
I
1
1
|
|

Accouchement

Du fait de la contamination périconceptionelle, cette patiente n’était pas éligible pour une

amniocentese. Celle-ci a été réalisée tardivement a 28 SA aprés visualisation des

calcifications intra cérébrales a I’échographie.
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La patiente 16 TC :

Introduction de
traitement

(Rovamycine)

[ SEMOCONVELSION) ]

4éme serum a 31 SA
triplette IgM (+)

Amniocentéese
LA+

1
1
1
1
I
iE e i
27 5A 285A 315

DDG:

Pour cette patiente la triplette IgM n’a pas été mise en évidence en début de la

séroconversion mais juste apres I'amniocentése.

La patiente 42 TC :

2éme serum a 31 SA

triplette IgM (+)

Sérologie toxoplasmose négative ‘

Introduction de - e
e 3t‘anl'|e Serum a I'accouchement
G4 . (Rovamycine) Triplette IgM ( +)
SETOCOHRVEISION!

Amniocentése
LA+

]
1
1 I I Accouchement
1 I 1 T
i I - |
DDG:'0 SA 24 SA 29'SA 313SA 33 ISA 39ISA
[ —————
1 1 1

Figure 22 : Evolution chronologique des patientes du groupe C par rapport aux principaux événements au cours
de la grossesse (séroconversion, apparition de la triplette IgM maternelle, DPN)

Au final, sur 9 patientes testées rétrospectivement, 8 patientes ont présentées la triplette

IgM avant le diagnostic prénatal positif.
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3.4 Discussion

La toxoplasmose est une infection bénigne dans la population générale. Cependant chez la
femme enceinte non immunisée qui contracte la toxoplasmose pendant la grossesse, il
existe un risque de passage transplacentaire du parasite responsable de toxoplasmose
congénitale. Les atteintes foetales peuvent parfois étre séveres : l'infection in utero peut
entrainer des complications cérébrales (calcifications intracraniennes, hydrocéphalie),
oculaires (choriorétinite, atrophie optique) et viscérales (atteintes foetales, ictére). La gravité
de cette infection foetale est essentiellement liée a la date de survenue de linfection
toxoplasmique par rapport a I'dge gestationnel. Le risque de transmission maternofcetale
(TMF) en cas de séroconversion toxoplasmique est en moyenne de 30% : ce risque croit
régulierement du début a la fin de grossesse allant de 6% a 13 SA a 72% a 36 SA selon Dunn
[76]. En France, I'incidence de la toxoplasmose congénitale (TC) est de 2 a 3.1 pour 10.000
naissances. La France est I'un des rares pays au monde a recommander le dépistage
systématique ainsi que la surveillance mensuelle pour les femmes enceintes non
immunisées pour la toxoplasmose en s’appuyant sur des dispositions légales révisées
(Décret 92-114 du 14 Février 1992). Il est a noter une diminution du nombre de cas de
toxoplasmose congénitale en France depuis 1978 (plus de 700 cas annuels en 2007 a moins
de 300 cas annuels en 2017) suite a la mise en place de ce programme national de

surveillance.

Le diagnostic de la toxoplasmose chez la femme enceinte repose sur la mise en évidence de
la séroconversion par un suivi sérologique qui recherche les IgG et les IgM (et/ou IgA). Une
fois qu’une séroconversion est objectivée, l'infection doit étre datée par notamment la
mesure de 'avidité des IgG (par un centre de référence) : cette datation permet d’évaluer le
risque de transmission maternofoetale, la gravité de I'atteinte foetale et de programmer un
dépistage prénatal. En effet, si la séroconversion toxoplasmique est avérée, le diagnostic
prénatal (DPN) n’est possible qu’a partir de la 18 SA, et au moins 4 semaines apres la date
estimée de contamination. Le DPN consistera a rechercher ’ADN du toxoplasme dans le
liquide amniotique par PCR [77]. Lamniocentése n’est pas sans risque. |l existe en effet des
complications liées a ce geste invasif qui peuvent avoir lieu surtout en cas d’age gestationnel

avancé. Le risque de fausse couche ou accouchement prématuré est estimé a 0,1 % [78].
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Le geste de ponction devient également plus difficile a réaliser dans les 2 derniers mois de la
grossesse. Par exemple dans la cohorte étudiée dans ce présent travail sur 144 femmes
enceintes ayant séroconverties pendant leur grossesse, 60 étaient au troisieme trimestre et

seulement 2/3 ont bénéficié d’un DPN.

L'originalité de ce travail a été d’évaluer I'utilisation d’un test de diagnostic biologique non
invasif, déja utilisé pour le diagnostic néonatal, comme outil de DPN. Ce test est le western
blot comparé ou PIC des « bilans mére-enfant » [79] : ce test permet de mettre en évidence
une néosynthese d’anticorps par I'enfant en comparant les profils immunologiques du
nouveau-né a celui de sa maman (pour les IgG et les IgM). Toutes bandes ou spécificités
supplémentaires mise en évidence sur le profil du nouveau-né pose le diagnostic de TC. Il a
été précédemment démontré que la présence de trois bandes spécifiques de 90, 95 et 100
kDa (dites « triplette IgM ») chez I’enfant est pathognomonique d’une atteinte congénitale
du nouveau-né [75]. Cependant au cours des différentes expertises du laboratoire de
parasitologie de I’AP-HM, nous avons observé que cette triplette était fréquemment

présente chez la mére en regard de celle de son enfant.

Dans un premier temps nous avons donc réévalué la sensibilité et la spécificité du western
blot comparé dans le diagnostic de la toxoplasmose congénitale en prenant en compte la
présence de la triplette maternelle comme marqueur de TC. Dans un second temps nous
avons cherché a savoir si cette triplette maternelle était présence précocement au cours de
la séroconversion per gravidique : I’objectif étant d’étre plus précoce et moins invasif que le

DPN actuel.

Pour le premier travail consistant a réévaluer les performances du PIC en prenant en compte
la triplette 1gM maternelle, nous avons analysé rétrospectivement 144 PIC mere enfant
obtenu suite a une séroconversion per gravidique. L'analyse de cette population étudiée
(n=144) montre que pres de la moitié des séroconversions (n=60) se sont situées au
troisiéme trimestre de grossesse. Ces séroconversions du 3™ trimestre correspondent a la
moitié de nos cas de TC. Cette forte proportion de TC a ce stade de la grossesse est déja
décrite dans la littérature, la fréquence de transmissions augmentant avec I'adge gestationnel

[76].

Afin d’évaluer les caractéristiques diagnostiques de la triplette IgM maternelle, nous avons

procédé en premier lieu au calcul de la sensibilité et de la spécificité, par rapport a une
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lecture conventionnelle du Western blot comparé ou PIC. Cette nouvelle interprétation du
PIC est de considérer les bandes coté maternel (la triplette IgM) qu’elle soit présente ou non
chez son enfant, et que I'enfant présente ou non un profil différent de celui de la mére
comme une toxoplasmose congénitale. Pour le diagnostic néonatal de TC, la sensibilité du
PIC passe de 61,2% a 75,9% en prenant en compte la présence de la triplette IgM
maternelle. L'augmentation de la sensibilité est un parametre important afin de
diagnostiquer une toxoplasmose congénitale en période néonatale le plus précocement
possible et d’instaurer un traitement rapidement. En effet en prenant en compte la triplette
IgM, 8 cas de TC ont pu étre rétrospectivement rattrapés : chez ces enfants le diagnostic de
TC n’avait été posé qu’aprés 10 jours de vie, a 1 mois et 7 mois de vie. La précocité du
diagnostic permet une prise en charge plus rapide : or, il est connu que bien que la plupart
des nouveau-nés contaminés ne présentent aucun signe clinigue de toxoplasmose
congénitale a la naissance et qu’il existe un risque de développer des maladies rétiniennes
ou neurologiques plus tardivement [81, 82]. Un diagnostic précoce représente un réel gain
de chance pour I’enfant. En I'absence de traitement ou avec un traitement postnatal d’un
mois, les enfants infectés ont une évolution défavorable a long terme (80 a 90% d’entre eux
ont au moins une lésion de choriorétinite, 20 a 50% ont une cécité uni ou bilatérale, 8 3 12%

des séquelles neurologiques séveres (convulsions, retard psychomoteur) [80, 83, 84].

La sensibilité calculée du PIC avec triplette IgM maternelle est supérieure a celle décrite dans
plusieurs études dont celles de (Pinon et al., 2001) ou la sensibilité du PIC en période
néonatale était de 65,4% et qui impliquait 14 laboratoires européens avec 55 couples
meéres/enfants. L'augmentation de la performance du test du western blot en prenant en
compte la triplette IgM maternelle en termes de sensibilité, sans vraiment une perte de
spécificité (98,3%) ajoute une bonne valeur diagnostique a la triplette IgM dans le diagnostic

néonatal de la TC.

La spécificité du western blot dans sa nouvelle lecture, en prenant en compte la triplette IgM
maternelle était de 98,30%. Nous avons eu un seul faux positif sur une série de 59 patientes
(groupe B NTC) : il correspond a une mere ayant séroconvertie au cours du premier
trimestre qui a été mise sous Spiramycine (S), 5 semaines aprés la contamination. Son enfant
n’était pas contaminé a la naissance. Cette spécificité élevée nous conforte dans notre idée
d’utiliser la présence de la triplette IgM maternelle comme un outil de diagnostic néonatal.

La VPP du western blot que nous proposons de lire conventionnellement avec triplette IgM
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maternelle est de 98,46% contre 100% pour une lecture conventionnelle. Quant a la VPN elle
est respectivement de 73% et 64%. Une VPP supérieure a 98% est recevable autant qu’outil

diagnostic. L'amélioration de la VPN est un gain dans la précocité du diagnostic.

Dans un second temps, nous nous sommes demandé si cette triplette IgM maternelle
pouvait étre recherché en anténatal des la mise en évidence de la séroconversion chez la
mere. Nous avons ainsi rétrospectivement sélectionné des patientes pour lesquelles nous

avions une série de sérum depuis le début de leur séroconversion (groupe C).

Des Western Blot comparés IgM ont été réalisés sur tous ces sérums. Nous avons situé
chronologiqguement I'apparition de la triplette IgM en fonction de la date de séroconversion
mais surtout en fonction de la date de I'amniocentese (figure 25). Cette étude a montré que
8 patientes sur 9 ont présenté la triplette IgM dés le début de leur séroconversion. Pour la
neuvieme patiente cette triplette n’a été visible qu’a I'accouchement. Pour deux patientes le
DPN n’avait pas été réalisé : la triplette IgM aurait permis de faire le diagnostic de TC en
anténatal. Pour 6 patientes, le DPN a été réalisé et était revenu positif pour Toxoplasma
gondii. 'apparition de la triplette IgM est survenue avant le DPN. Dans ce cas la recherche

par PIC de la triplette IgM maternelle aurait permis de s’abstenir d’'une amniocentese.

Malgré I'absence d’essai clinique randomisé (traitement versus placebo), nous disposons a
présent de suffisamment de preuves pour affirmer que le traitement anténatal introduit
rapidement réduit le risque de transmission maternofcetale et la gravité de la maladie
[85,86]. (Gras et al.,2005) Gras et al conclu a une réduction significative des calcifications
cérébrales avec la mise en place précoce du traitement. Actuellement le traitement de la
toxoplasmose congénitale consiste a prescrire du spiramycine (S) en cas de séroconversion
chez la mére a la posologie de 9 MUI/ jour en 3 prises ; cette prescription en France repose
sur I'étude princeps de Desmonts et Couvreur en 1974 [87,88], qui évoquait un effet
protecteur du traitement prophylactique par celle-ci, dans le cas ou la contamination foetale
n’est pas prouvée lors du diagnostic prénatal. La spiramycine doit étre poursuivie jusqu’a
I’'accouchement. Un diagnostic prénatal négatif n’exclut pas une infection fcetale. La PCR
peut donner un résultat faussement négatif di au passage transplacentaire retardé du
parasite. Si I'infection feetale est prouvée, la spiramycine est remplacée par un traitement
renforcé associant la pyriméthamine et un sulfamide (PS). (Wallon et al.,2016) ont démontré

que le taux de transmission maternofcetale était considérablement réduit a moitié lorsque le
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traitement est instauré rapidement dans les 3 semaines aprés la séroconversion par rapport
a une mise place tardive du traitement a 8 semaines. (Mandelbrot et al.,2018) ont montré
au cours d’une étude randomisée TOXOGEST (Pyrimethamine Sulfadiazine (PS) versus S) que
le taux de transmission était deux fois inférieur quand la PS était prescrite en premiere
intention suite a la séroconversion par rapport a la S. De plus le suivi de cohorte plus grande
a mis en évidence une relation entre la rapidité de mise en route du traitement par
pyriméthamine/sulfamide aprés séroconversion au cours de la grossesse et la diminution du

risque de séquelles, en particulier séveres.

Ces données sont encourageantes quant a la recherche de la triplette IgM chez la mére :
compte tenu de sa VPP élevée, elle permettrait d’instaurer précocement un traitement
adapté. Sa présence des la mise en évidence d’une séroconversion, et donc avant le « délai
placentaire », pourrait étre interprété comme un facteur prédictif de toxoplasmose

congénitale. Le traitement par PS pourrait dans ce cas empécher la transmission au feetus.

Dans le cas ou la séroconversion a lieu tardivement pendant la grossesse, des auteurs
penchent pour un traitement par PS d’emblée, vu la difficulté d’effectuer 'amniocentese a
ce moment de la grossesse [89]. Dans notre cohorte de 144 patientes, 19 ayant
séroconverties au troisieme trimestre (aprés 28 SA) n’ont pas bénéficié d’'un DPN. 12 ont
donné naissance a un enfant contaminé : pour 2 de ces patientes nous avions pu rechercher
rétrospectivement la triplette IgM. Celle-ci s’est révélée positive des le début de la
séroconversion. La recherche de la triplette IgM maternelle peut ainsi étre proposée comme
outil décisionnel dans la mise en place d’un traitement in utero en cas de contamination au

38me trimestre.

Ces résultats nous encouragent a proposer la recherche de la triplette IgM par Western Blot

comparé de facon prospective au cours de la surveillance des meéres ayant contracté

I'infection toxoplasmique per gravique. Ce test présente I'avantage important par rapport a
I"amniocentése d’étre un examen non invasif et rentable a un moment ou il y a beaucoup

d’interrogations sur le colt de la prise en charge du dépistage et de la surveillance de la TC.

Cette triplette IgM correspond a 3 protéines d’un poids moléculaire de 90, 95 ET 100 KDa. .

Leur lien évident avec une contamination foetale pose la question de la virulence de ces
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trois protéines, sachant que toutes les souches étudiées (les 144 couples meére-enfant)

étaient de type Il.

L'utilité de cette triplette IgM maternelle dans le diagnostic anténatal de la TC devra étre
confirmée par des études prospectives. On peut également envisager si la suite est favorable
la mise en place d’un test rapide de détection antigénique de ces trois protéines prédictive
d’enfant contaminé. Ce test permettrait de déclencher rapidement une mise en place d’un
traitement par PS in utero afin de réduire la transmission et la sévérité des atteintes

oculaires et cérébrales chez I’enfant a naitre.

Nous proposons un algorithme décisionnel inspiré de celui de Montoya [89] (Figure 22, ci-

apres) :
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Figure 22 : Algorithme
décisionnel en incluant la
triplette dans le DPN de la TC
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3.5 Conclusion

La toxoplasmose reste une infection sans gravité chez I'adulte immunocompétent, elle peut
revétir un aspect grave chez la femme enceinte non immunisée qui se séroconvertit pendant
sa grossesse, l'infection in utero peut étre dans ce cas responsable de complications

cérébrales ou oculaires potentiellement grave.

Elle touche entre 200 et 300 nouveaux nés en France par an. Le diagnostic de toxoplasmose

congénitale se fait en période prénatale, néonatale et postnatale.

Notre étude s’articule en deux parties : premiérement, nous avons montré qu’une nouvelle
lecture du Western blot comparé dans le diagnostic néonatal consistant a prendre en
compte les profils immunologiques des nouveaux nés différents de ceux de leur maman ET
la présence de la triplette IgM maternelle (90,95,100 KDa) augmentaient la sensibilité du
PIC de 61,2% a 75,9%. La prise en compte de la triplette IgM a permis rétrospectivement de

poser le diagnostic de TC plus précocement chez 12 enfants sur les 89 de notre cohorte.

En seconde partie et c’est ce qui représente |'originalité de ce travail, nous avons évalué
I"utilisation de ce test (PIC) a la recherche de la triplette IgM maternelle comme un test de
diagnostic biologique non invasif de TC, la triplette IgM était retrouvée précocement chez
8 patientes sur 9, des le début de la séroconversion (avant les résultats de I'amniocentése),
ces résultats nous encouragent a proposer que la recherche de la triplette IgM par Western
Blot comparé de facon prospective soit faite systématiquement chez les femmes enceintes
ayant contracté l'infection toxoplasmique pendant la grossesse, ce qui permettra une mise
en place de traitement in utero (PS) plus tot, afin de réduire la transmission et la sévérité des

atteintes foetales.
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ANNEXE

Annexe 1

Les différents stades évolutifs de Toxoplasma gondii observés
Dubey et al., 1998
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(A) Ultrastrucuture d’un tachyzoite : Am, granule d’amylopectine ; Co, conoide ; Dg, granule
dense ; Go, appareil de Golgi ; Mn, micronéme ; No, nucléole ; Nu, noyau ; Pv, vacuole
parasitophore ; Rh, rhoptrie.

(B) Kyste contenant des bradyzoites

(C) Oocyste non sporulé

(D) Oocyste sporulé contenant deux sporocytes renfermant chacun quatre sporozoites

70



Annexe 2

Apical rings 1, 2
Polar ring 1
Conoid
Microneme
Rhoptry
Plasmalemma
Inner membrane complex
Amylopectin

0\ ]
L 2 _~————Micropore

— Apicoplast—\ :
=

Golgi complex
Centrioles
Dense granule
Nucleus
Mitochondrion
Apicoplast
Rough endoplasmic reticulum
Golgi complex
Centrioles
Lipid body
Nucleus
Amylopectin
Dense granule
Posterior pore

™

Structure d’un tachyzoite (gauche) et d’un bradyzoite (droite) de Toxoplasma gondii.

Dubey et al., 1998
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Annexe 3

MICROPCRE

POSTERIOR -
POLAR RING ~—’

Structure moléculaire de Toxoplasma gondii.

MclLeod et al., 1991
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Annexe 4

CNR toxoplasmose coordonné par le CHU de Reims : est composé de quatre poles répartis

sur plusieurs centres hospitaliers, chaque pole étant référent pour des missions spécifiques.

. Centre coordinateur et associés: CHU de Reims
CHU de Limoges
CHU de Strasbourg

CHU de Montpellier

. Membre du réseau (dont le CHU de Marseille).
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Annexe 5

ASPECTS LEGISLATIFS DE DEPISTAGE SEROLOGIQUE :

- Décret 78-396 du 17/03/1978 : dépistage sérologique de la toxoplasmose obligatoire dans
le cadre du certificat prénuptial. Ce décret a été supprimé en 12/2007 car il ne prenait pas

en compte le nombre croissant de grossesses hors mariage.

- Circulaire n°605 du 27/09/1983 : recommandation de la prescription de régles hygiéno-
diététiques.

- Arrété du 19/04/1985 et décret 92-143 du 14/02/1992 : dépistage sérologique de la
toxoplasmose obligatoire lors du premier examen prénatal avant la fin du premier trimestre
de la grossesse en |'absence de résultats écrits permettant de considérer I'immunité comme

acquise, et suivi sérologique mensuel des femmes enceintes séronégatives jusqu’a

I’accouchement.

- Décret 97-928 du 09/10/1997 : définition des régles de prévention de la toxoplasmose lors
des greffes d’organe, de moelle osseuse ou de cellules d’origine humaine. Dans ce contexte,
les analyses de biologie médicale destinées a faire le diagnostic de toxoplasmose doivent

étre réalisées.

- Décret 2001-437 du 16/05/2001 : la toxoplasmose, quelle que soit sa forme clinique, n’est

pas une maladie a déclaration obligatoire.

- Décret 95-559 du 06/05/1995 : définition des dispositions légales relatives a la recherche
de T. gondi par biologie moléculaire en vue d'établir un diagnostic prénatal in utero. Une
autorisation ministérielle est nécessaire au laboratoire spécialisé et au praticien, valable 5
ans et renouvelable apres expertise. Une attestation d’information signée du médecin et un

consentement écrit de la patiente sont requis.
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Annexe 6

Liste des recommandations pour la prévention

de la toxoplasmose chez la femme :

» enceinte publiée et actualisée par I’Afssa 2005 dans le rapport du groupe de travail
« Toxoplasma goodii » :

» Se laver les mains avant chaque repas et surtout aprées avoir manipulé de la viande crue,
des crudités souillées par de la terre ou avoir jardiné.

» Porter des gants pour jardiner ou pour tout contact avec de la terre.

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

» Bien cuire tout type de viande (y compris la volaille et le gibier) a au moins 65°C sur toute
son épaisseur.

» Lors de la préparation des repas, laver a grande eau les légumes et les plantes
aromatiques, surtout s’ils sont terreux et consommeés crus.

» Laver a grande eau les ustensiles de cuisine ainsi que les plans de travail.

» Des mesures complémentaires sont également recommandées :

» Congeler les denrées d’origine animale a des températures inférieures a -18°C
(surgélation).

» Lors des repas en dehors du domicile, ne consommer de viande que bien cuite ; éviter les
crudités et préférer les [égumes cuits.

> Bviter de consommer les aliments suivants : lait de chévre cru ; viande marinée,

saumurée ou fumée ; huitres, moules et autres mollusques consommeés crus.
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RESUME

La toxoplasmose congénitale (TC) est due a la contamination du foetus par Toxoplasma
gondii a la suite d’une primo-infection maternelle, le risque de contamination varie avec
la date de I'infection maternelle, il croit régulierement du début a la fin de grossesse.
L'infection in utero peut étre alors responsable de complications graves pour le foetus,
elle touche entre 200 et 300 nouveaux nés en France par an. Le diagnostic de TC se fait
en période prénatale (amniocentése), néonatale et postnatale

Différentes études ont démontré I'intérét du Western Blot comparé mére-enfant « bilan
meére-enfant » dans le diagnostic néonatal. La présence de 3 bandes spécifiques,
respectivement de 90, 95 et 100 kDa, en IgM supplémentaire chez I'enfant était
pathognomonique d’une atteinte foetale. L'objectif de cette étude est d’évaluer I'intérét
de la « triplette d’lgM maternelle » retrouvée chez la mére en regard de celle de son
enfant dans le diagnostic néonatal et surtout prénatal de la toxoplasmose congénitale
chez 144 enfants nés de meres ayant contracté une infection toxoplasmique au cours
de leur grossesse lors de la période allant de 2007 a 2017.

Dans un premier temps nous avons donc réévalué la sensibilité =61,2% et la spécificité
=98,30% du Western Blot comparé dans le diagnostic néonatal en prenant en compte la
présence de la triplette maternelle comme marqueur de TC, la prise en compte de la
triplette a permis rétrospectivement de poser le diagnostic de TC plus précocement chez
12 enfants sur les 89 de notre cohorte.

En seconde partie et c’est ce qui représente I'originalité de ce travail, nous avons évalué
I"utilisation de ce test (PIC) a la recherche de la triplette IgM maternelle comme un test
de diagnostic biologique non invasif de TC, la triplette IgM était retrouvée précocement
chez 8 patientes sur 9, des le début de la séroconversion (avant les résultats de
I'amniocentese). Ces résultats nous encouragent a proposer que la recherche de la
triplette IgM par Western Blot comparé de facon prospective soit faite
systématiquement chez les femmes enceintes ayant contractés une infection
toxoplasmique pendant la grossesse, ce qui permettra une mise en place de traitement
in utero plus t6t, afin de réduire la transmission et la sévérité des atteintes foetales.

Mots clés : Toxoplasmose congénitale, Toxoplasma gondii, séroconversion, Western
Blot comparé mere-enfant, triplette IgM.



